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RESUME: 

 
L’émergence de la résistance bactérienne est identifiée par l’organi-

sation mondiale de la santé comme l’une des menaces globales ma-

jeures des prochaines décennies. La sur utilisation et la consomma-

tion inappropriées des antibiotiques ont conduit à l'émergence rapide 

d'agents pathogènes multirésistants, rendant difficile le traitement 

des infections nosocomiales contractées dans les unités de soins et 

les infections communautaires même les plus courantes. Favoriser 

la recherche et le développement de nouveaux traitements antimi-

crobiens est le seul moyen pour atténuer les conséquences médico-

sociales liées à l’émergence des germes multirésistants. L’objectif 

de cette revue de littérature est de faire une mise au point des diffé-

rentes recherches réalisées au cours de la dernière décennie. La dé-

couverte de nouveaux traitements antibactériens et l’amélioration de 

l’action de quelques agents antimicrobiens déjà existants ont contri-

bué, en partie, à faire face à ce fléau.  

 

Mots clés : résistance aux antibiotiques, nouveaux antimicrobiens, 

BMR, infections bactériennes  

 

  

SUMMARY 

 

The emergence of bacterial resistance is identified by the world 

health organization as one of the major global threats of the next 

decades. Over usage and inappropriate consumption of antibiotics 

conducted to the rapid emergence of multi-resistant pathogen agents, 

making difficult the treatment of nosocomial infections contracted 

in health care units and community-associated infections, even the 

most frequent.  Supporting the research and development of new an-

timicrobial treatments is the only way to attenuate the socio-medical 

consequences associated with the emergence of multi-resistant 

germs. This literature review aims to make an inventory of research 

conducted during the last decade. The discovery of new antibacterial 

treatments and improvement of some existing antimicrobial agents 

contributed partially to facing the diseases. 
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INTRODUCTION 

La consommation et l’utilisation inappropriées d'antibio-

tiques, que ce soit chez l’homme ou l’animal, ont contribué 

à l'émergence rapide de bactéries multirésistantes (BMR).  

Face à cette recrudescence, qualifiée par l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) de problème de santé publique, 

le monde médical ,d’une part, a été appelé à renforcer les 

mesures visant à diminuer la consommation d'antibiotiques 

et à préserver les molécules de dernier recours et, d’autre 

part, les chercheurs et les sociétés pharmaceutiques ont dé-

veloppé de nouvelles stratégies anti-infectieuses et des anti-

biotiques efficaces pour lutter contre les BMR. 

 Dans le domaine de la recherche-développement, l’OMS et 

l’organisation « Drugs for Neglected Diseases intiative » 

(DNDi) ont créé un partenariat mondial sur la recherche-dé-

veloppement en matière d’antibiotiques « Global Antibiotic 

Research & Development Patnership » (GARDP), une or-

ganisation de recherche-développement chargée d’accélérer 

la mise au point d’antibiotiques novateurs et plus efficaces 

pour lutter contre les infections résistantes. La stratégie du 

GARDP vise à mettre à disposition cinq nouveaux traite-

ments d’ici 2025  [1]. Pour surmonter la menace que repré-

sente la résistance aux antibiotiques, de nombreuses re-

cherches se sont focalisées, sur l’amélioration de la structure 

des antibiotiques existants, pour augmenter leur efficacité et 

leur capacité à surmonter les mécanismes de résistance 

[2,3]. Des stratégies prometteuses ont aussi vu le jour, tel 

que le développement de nouveaux antibactériens (Peptides 

antimicrobiens, Benzimidazoles peptidiques, Quorum Sen-

sing …).  

Dans ce contexte, l’objectif principal de cette première par-

tie de notre revue générale de la littérature était de faire le 

point sur l’amélioration de la structure des anciens antibio-

tiques ainsi que sur les nouveaux antibactériens en cours de 

développement pour faire face à l’émergence de la résis-

tance bactérienne aux antibiotiques. 

 

I-AMELIORATION DE LA STRUCTURE DES AN-

CIENS ANTIBIOTIQUES  

 

1.1 Classe des bêtalactamines 

De nouvelles molécules de la classe des bêtalactamines ont 

été proposées pour contourner les mécanismes impliqués 

dans la résistance à ces dernières : la Ceftaroline et le Cef-

tobiprole deux céphalosporines de cinquième génération 

(C5G) ayant une affinité particulière pour la protéine de liai-

son à la pénicilline (PBP) 2a, une protéine spécifique du Sta-

phylococcus aureus résistants à la méthicilline (SARM), la 

chose qui les distingue des autres céphalosporines [4]. 

La Ceftaroline 

 la Ceftaroline est une céphalosporine de nouvelle généra-

tion développée en 2008, elle est obtenue par une modifica-

tion de la structure chimique du Céfozoprane, un ancien an-

tibiotique de la famille des céphalosporines [5] . Elle exerce 

son activité bactéricide à large spectre en se liant aux pro-

téines de liaison des pénicillines (PLPs), aboutissant ainsi à 

une inhibition des activités transpeptidases et transglycosy-

lases impliquées dans la synthèse de la paroi bactérienne et 

la lyse cellulaire. Cette action explique l’efficacité de la 

Ceftaroline contre les SARM résistants aux bêtalactamines 

[6]. La ceftaroline est également active in vitro contre les 

organismes Gram-négatif tels que Haemophilus influen-

zae, Moraxella catarrhalis et les entérobactéries produc-

trices de β-lactamases à spectre non étendu [7]. 

La Ceftaroline a était approuvée par l’agence américaine des 

produits alimentaires et médicamenteux « Food and Drug 

Administration (FDA) » pour le traitement des pneumopa-

thies aigües communautaires et des infections bactériennes 

de la peau et des tissus mous [6]. En 2016, une étude in vitro 

a démontré la forte activité antibactérienne de la Ceftaroline  

contre la formation de biofilm à SARM dans un modèle 

d’infection de cathéter [8]. En 2021, Giacobbe et al., ont 

montré une double utilisation majeure de la ceftaroline (i) 

comme un traitement empirique de la pneumonie commu-

nautaire sévère bactérienne suspectée chez les patients CO-

VID-19 et (ii) comme une thérapie ciblée pour les infections 

à SARM chez les patients non-COVID-19 [9]. En effet, la 

ceftaroline est une option favorable pour le traitement de la 

pneumonie staphylococcique, en raison de sa pénétration 

dans le liquide de la muqueuse épithéliale qui est notée su-

périeure à celle des glycopeptides avec un faible risque de 

néphrotoxicité. D’après une étude in vivo menée chez des 

sujets adultes en bonne santé, la ceftaroline pénètre dans le 

liquide de la muqueuse épithéliale et atteint des concentra-

tions maximales supérieures à la CMI 90 de SARM 

lorsqu’elle est administré toutes les 12 ou toutes les 8 

heures. Les résultats suggèrent que la ceftaroline, à un 

schéma posologique de 600 mg toutes les 12h, qui atteint 

plus de 90% de l’objectif dans le plasma, devrait être effi-

cace dans le traitement de la pneumonie à SARM avec une 

CMI de ceftaroline ≤ à 1 mg / litre.  Les effets indésirables 

survenus (42,3 % des sujets recevant 600 mg toutes les 12h 

et 37,0 % recevant la même dose toutes les 8h) étaient tous 

d’intensité légère à modérée (maux de tête et nausées) et ont 

été résolus sans traitement lorsque la ceftaroline a été arrêtée 

[7]. Chez les patients ayant une fonction rénale normale, la 

dose standard de ceftaroline (600 mg toutes les 12 h en per-

fusion d'une heure) peut être suffisante pour traiter la pneu-

monie communautaire aigue due à Escherichia coli et Kleb-

siella pneumoniae sensibles à la ceftazidime, Staphylococ-

cus aureus sensible à la méticilline, Streptococcus pneumo-

niae, Haemophilus influenzae et Moraxella catarrha-

lis. L'administration de ceftaroline à 600 mg toutes les 8 h 

en perfusion de 2 h ou à 400 mg toutes les 12 h en perfusion 

de 1 h chez les patients présentant une insuffisance rénale 

modérée a fourni une forte probabilité de succès du traite-

ment (létalité à 100 %) pour la plupart des micro-orga-

nismes responsables de pneumonie communautaire et d’in-

fection de la peau et des tissus mous, y compris SARM et S. 

pneumoniae résistant à la pénicilline [10]. 

FOCUS 1 et FOCUS 2, deux essais cliniques contrôlés ran-

domisés de phase III ont été menées dans une population 

adulte avec une pneumonie communautaire modérée à sé-

vère radiologiquement confirmée comparant la ceftaroline 

(600 mg toutes les 12h) à la ceftriaxone (1 g toutes les 24h). 

Les deux essais FOCUS 1 et 2 [11,12], ont montré que la 

ceftaroline a une innocuité et une efficacité appropriées, su-

périeure par rapport à la ceftriaxone, les taux de guérison 

clinique pour les patients souffrants de la pneumonie com-

munautaire modérée à sévère étaient de 72 % avec la cefta-

roline, et de 60 % pour la ceftriaxone. De plus, avec la cefta-

roline, la guérison clinique a était toujours associée à un dé-

lai de réponse clinique plus court que la ceftriaxone [11,12]. 

La ceftaroline (600 mg toutes les 12h) s'est également avé-

rée plus efficace à la ceftriaxone (2 g toutes les 24h) dans le 

traitement des patients asiatiques atteints de pneumonie 

communautaire [13]. Les résultats de l'étude de surveillance 

AWARE ont démontré que la ceftaroline présentait une ac-

tivité in vitro supérieure à celle de la ceftriaxone contre les 

espèces bactériennes qui causent couramment des infections 
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des voies respiratoires d'origine communautaire. La ceftaro-

line était 16 fois plus puissante contre le SARM (CMI 90 

de 2mg/L) et S. pneumoniae (CMI 90 de 0,12-0,25 mg/L) 

que la ceftriaxone (CMI 90 > 32 mg/L et CMI 90 de 1-2 

mg/L, respectivement), avec des valeurs de CMI plus éle-

vées observées parmi les isolats résistants à la pénicilline 

pour les deux agents [14]. 

D’autre part, la comparaison des effets indésirables des mé-

dicaments entre les patients traités par la ceftaroline ou la 

ceftriaxone a montré qu'il n'y avait pas une grande diffé-

rence dans le taux d'apparition documentée d'effets indési-

rables entre la ceftaroline et la ceftriaxone (16 % contre 

20 %), mais des effets indésirables (généralement une réac-

tion d'hypersensibilité) entraînant l'arrêt prématuré du trai-

tement sont survenus plus fréquemment chez les patients 

traités avec la ceftaroline (16 % contre 2 %) (15). Une étude 

de cohorte multicentrique comparant la ceftaroline à la dap-

tomycine pour le traitement de l'infection à SARM a montré 

que la ceftaroline était non-inférieure à la daptomycine en 

ce qui concerne l'échec du traitement (39 % pour la dapto-

mycine et 32,5 % pour la ceftaroline) et aucune différence 

entre les groupes traités n'a été observée pour la mortalité à 

30 jours. L'augmentation de la créatine phosphokinase était 

significativement plus fréquente chez les patients sous dap-

tomycine (5,3 % contre 0 %) et les éruptions cutanées 

étaient significativement plus fréquentes chez les patients 

traités par la ceftaroline (10,8 contre 1,1) [16]. 

Ces études montre que la ceftaroline est une molécule pro-

metteuse en tant que thérapie pour le traitement des pneu-

mopathies aigües communautaires et des infections bacté-

riennes compliquées de la peau et des tissus mous et d'autres 

infections polymicrobiennes graves [17]. La ceftaroline 

reste, toutefois, inactive sur les bactéries productrices de 

BLSE, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium et 

les entérocoques résistant à la vancomycine [18]. 

Le ceftobiprole  

Le Ceftobiprole est la fraction active du ceftobiprole mé-

docaril, une nouvelle C5G qui se lie aux protéines de liaison 

des pénicillines (PLP), notamment PLP2a [18]. Cet antibio-

tique présente un large spectre d’activité incluant toutes les 

souches bactériennes d’origine respiratoire (Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae, S. aureus, SARM, 

Moraxella catarrhalis) avec une activité bactéricide large-

ment supérieure à celle d’une céphalosporine de troisième 

génération classique [19]. De ce fait, le ceftobiprole est non 

seulement recommandé pour la prise en charge empirique 

des pneumonies aiguës communautaires sévères [20], mais 

aussi pourrait  être utilisé en première intention chez les pa-

tients présentant une pneumopathie associée aux soins, vu 

son spectre étendu à certains pathogènes respiratoires no-

tamment P. aeruginosa [19]. D’après un essai clinique ran-

domisé de phase Ⅲ, les taux de guérison globaux pour le 

ceftobiprole (500 mg toutes les 8 heures en perfusion intra-

veineuse de 120 minutes) par rapport à la ceftazidime (2 g 

toutes les 8 heures en perfusion intraveineuse de 120 mi-

nutes) et par rapport au linézolide (600 mg toutes les 12 

heures en perfusion intraveineuse de 60 minutes) étaient de 

49,9 % contre 52,8 % pour la ceftazidime et de 69,3 % 

contre 71,3 % pour le linézolide. Les taux de guérison chez 

les patients atteints de pneumonie nosocomiale étaient de 

59,6 % contre 58,8 % et de 77,8 % contre 76,2 % respecti-

vement avec une éradication microbiologique de 62,9 % et 

de 67,5 %. Les taux de guérison chez les patients atteints de 

pneumonie associée à la ventilation mécanique étaient de 

23,1 % contre 36,8 % pour la ceftazidime et de 37,7 % 

contre 55,9 % pour le linézolide respectivement avec une 

éradication microbiologique de 30,4 % et de 50,0 %. Les ef-

fets indésirables liés au traitement (diarrhée, hyponatrémie, 

nausée, candidose buccale, hypokaliémie, vomissement et 

dysgénésie) étaient comparables pour le ceftobiprole (24,9 

%) et la ceftazidime/linézolide (25,4 %). Les auteurs affir-

ment que le ceftobiprole représente un antibiotique bactéri-

cide sûr et efficace pour le traitement empirique de la pneu-

monie nosocomiale. Néanmoins, il nécessite des investiga-

tions supplémentaires avant sa recommandation pour le trai-

tement des patients atteints de pneumonie associée à la ven-

tilation mécanique [21]. Dans un autre essai randomisé de 

phase Ⅲ, évaluant l'innocuité et l'efficacité du ceftobiprole 

(500 mg/kg en perfusion toutes les 8 heures) par rapport aux 

céphalosporines standards [ceftazidime (50 mg/kg en perfu-

sion toutes les 8 heures)/ceftriaxone (50 à 80 mg/kg en une 

seule perfusion quotidienne de 0,5 heure)], chez les patients 

en pédiatrie atteints de pneumonie communautaire ou noso-

comiale nécessitant une hospitalisation, le ceftobiprole s’est 

avéré bien toléré.  L’étude a démontré une efficacité et une 

innocuité similaires aux céphalosporines standards [(taux de 

réponse clinique de 95,7 % et 93,2 % respectivement) ; (taux 

de guérison clinique de 90,4 % et 97,7 % respectivement)]. 

Les effets indésirables signalés pendant le traitement par le 

ceftobiprole avaient tendance à être d'intensité légère ou 

modérée et étaient le plus souvent de nature gastro-intesti-

nale [20]. 

Comme la Ceftaroline, le Ceftobiprole n’a aucune activité 

sur les bactéries productrices de BLSE, E. faecium et les en-

térocoques résistants à la vancomycine [18].  

La commercialisation d’une nouvelle association antibacté-

rienne (Ceftolozane-tazobactam) présente un espoir pour le 

traitement des patients souffrants d’infections à BLSE. 

Ceftolozane-tazobactam    

Une nouvelle association antibactérienne, entre une cépha-

losporine de cinquième génération (C5G) la « ceftolozane » 

et un ancien inhibiteur de bêtalactamases « tazobactam » a 

été approuvée par la FDA en décembre 2014 pour le traite-

ment des infections intra-abdominales compliquées, en as-

sociation avec le métronidazole, et pour le traitement des in-

fections urinaires compliquées, y compris la pyélonéphrite 

[22]. Cette combinaison particulièrement active sur les 

Pseudomonas aeruginosa multirésistants et sur les entéro-

bactéries productrices de BLSE (23,24), a été approuvée en 

2019 par la FDA et l'EMA pour le traitement de la pneumo-

nie bactérienne nosocomiale et de la pneumonie bactérienne 

associée à la ventilation chez les patients âgés de 18 ans et 

plus [22]. 

Ana Fernández-Cruz et al., ont rapporté dans une étude de 

cas-témoins, un taux de réussite clinique de près de 90 % 

dans les infections à P. aeruginosa multirésistantes traitées 

par le ceftolozane-tazobactam chez les patients à haut risque 

atteints d'hémopathie maligne. Le traitement avec le cefto-

lozane-tazobactam a était bien toléré chez ces patients, y 

compris les patients neutropéniques atteints de septicémie 

causée par des souches ultrarésistantes. Aucune toxicité at-

tribuable au ceftolozane-tazobactam n’a été détectée, alors 

que les thérapies alternatives (l'amikacine/lévofloxacine, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fern%C3%A1ndez-Cruz%20A%5BAuthor%5D


  
Houda H Alaoui et al. Revue Marocaine de Santé Publique 2022, vol 9, n° 14                                                                                45 
                                                                                                                                                                                                                  
 

l'amikacine, la colistine, la fosfomycine) induisaient une né-

phrotoxicité et une neurotoxicité. Cependant, la mortalité à 

30 jours était significativement plus faible chez les cas traité 

avec le ceftolozane-tazobactam que chez les témoins (5,3 % 

contre 28,9 %, respectivement) dans les analyses univariées 

et multivariées [25]. Récemment, le ceftolozane/tazobactam 

a montré une plus grande activité contre les souches cli-

niques de P.aeruginosa que le méropénème et la pipéracil-

line/tazobactam, de même, le ceftolozane/tazobactam était 

plus ou également actif que l'amikacine. Par ailleurs, les 

souches d’E. coli et de K. pneumoniae ont montré une plus 

grande sensibilité au ceftolozane/tazobactam qu'à la pipéra-

cilline/tazobactam. Les auteurs attestent que le cefto-

lozane/tazobactam peut avoir une utilité en tant qu'antibio-

tique épargnant les carbapénèmes pour le traitement des en-

térobactéries productrices de BLSE [26].  

En outre, l’étude de Teng et al., a révélé que l’association 

ceftolozane/tazobactam (0,25/0,5 mg/L) a montré une acti-

vité in vitro contre la plupart des souches de salmonelles ty-

phoïdiques et non typhoïdiques ainsi que contre les salmo-

nelles productrices de BLSE. Les isolats de salmonelles 

étaient plus sensibles au ceftolozane/tazobactam qu'à tous 

les antibiotiques de comparaison : ampicilline (≥64/≥64 

mg/L), lévofloxacine (0,25/1 mg/L), azithromycine (4/16 

mg/L /L), ceftriaxone (≤0,25/4 mg/L), chloramphénicol 

(8/≥64 mg/L) et triméthoprime/sulfaméthoxazole (1/≥8 

mg/L) [27].  

Un essai de non-infériorité randomisé, contrôlé, en double 

aveugle, mené auprès des patients atteints de pneumonie no-

socomiale, a révélé que  le ceftolozane-tazobactam (3g par 

voie intraveineuse toutes les 8h) était non-inférieur au mé-

ropénem  (1g par voie intraveineuse toutes les 8h) en termes 

de mortalité toutes causes à 28 jours (24,0 % pour cefto-

lozane-tazobactam contre 25,3 % pour le méropénème) 

et lors de la visite de test de guérison clinique (54 % pour 

ceftolozane-tazobactam contre 53 % pour le méropénème). 

Des effets indésirables liés au traitement (tests de fonction 

hépatique anormaux, colite à Clostridioides difficile et diar-

rhée) sont survenus chez 11 % des patients du groupe cefto-

lozane-tazobactam et 8 % des patients du groupe méropé-

nem. Les effets indésirables graves (choc septique, œdème 

cérébral et insuffisance cardiaque aiguë) étaient légèrement 

plus fréquents dans le groupe ceftolozane-tazobactam que 

dans le groupe méropénème [28]. 

Plus encore, dans le cadre d’une expérience clinique multi-

centrique (étude CEFTABUSE II) (Italie), le ceftolozane/ta-

zobactam (1,5g/3g toutes les 8h) a montré une efficacité 

dans le traitement empirique et/ou ciblé chez les patients at-

teints d'infections graves causées par des E-BLSE. Cepen-

dant, une résistance au ceftolozane/tazobactam s'est déve-

loppée au cours du traitement chez 3 patients (1,9 %), dont 

aucun n'a eu d'issue fatale [1 patient avec une pneumonie 

nosocomiale (durée du traitement de 14 jours), 1 patient 

avec une bactériémie primaire (durée du traitement 15 jours) 

et 1 patient avec une infection intra-abdominale compliquée 

(durée du traitement 20 jours). Tous ces patients ont été trai-

tés avec un dosage standard de ceftolozane/tazobactam (1,5 

g toutes les 8 heures), avec une étiologie d'infection due à K. 

pneumoniae. Le prétraitement de la valeur CMI avec cefto-

lozane/tazobactam était ≤ à 1 µg/mL ; après l'exposition, 

elle était supérieure à 32 µg/mL chez 2 patients et supérieure 

à 8 µg/mL chez 1 patient. De plus, sur 6 patients ayant une 

clairance rénale augmentée, un échec clinique a été enregis-

tré dans 2 cas [29].  

 

1.2 Classe des aminosides 

 

La plazomicine est un nouvel aminoglycoside (molécule 

semi-synthétique) avec une activité in vitro contre les enté-

robactéries multirésistantes, y compris les isolats résistants 

aux aminoglycosides actuellement disponibles, ainsi que 

contre les entérobactéries à spectre étendu productrices de 

β-lactamases et carbapénémases. Becker et Cooper ont 

montré que la plazomicine présente moins de résistance in 

vitro par rapport aux anciennes molécules d’aminosides 

[30]. Cette classe d’antibiotiques bloque la synthèse pro-

téique par inhibition de l’action des ribosomes bactériens ; 

elle est bactéricide et présente une synergie en association 

avec les bêtalactamines [31].  Selon l’étude de Walkty et al., 

certaines bactéries appartenant à la famille des Enterobac-

teriacae, qui présentent une résistance à la gentamicine ou à 

l’amikacine, ont montré une sensibilité à la plazomicine 

avec une concentration minimale inhibitrice CMI 50 de 0,5 

à 1 mg/L [32]. De même, une autre étude plus récente a dé-

montré que la concentration minimale inhibitrice de plazo-

micine nécessaire pour inhiber respectivement 50% et 90% 

des isolats testés (CMI 50/90 ) était de 0,5 µg / mL et 2 µg / 

mL avec un pourcentage de sensibilité supérieure à 95% 

[31].  La plazomicine a une excellente activité contre les 

BMR, sur les souches d’Escherichia coli uropathogènes 

productrices de BLSE [33], d’entérobactéries productrices 

de carbapénémases (sauf sur les souches NDM-1 qui sou-

vent co-produisent des méthylases ribosomales) et d’entéro-

bactéries hautement résistantes aux fluoroquinolones [5]. La 

FDA a approuvé la plazomicine pour le traitement des pa-

tients atteints d'infection urinaire compliquée en juillet 2018 

suite au succès de deux essais clinique randomisés : P2-01 

et EPIC. L’essai clinique P2-01 de phase II, multicentrique, 

randomisé, en double aveugle  a montré que l’administration 

de la plazomicine intraveineuse (10 ou 15 mg/kg de poids 

corporel) ou de la lévofloxacine intraveineuse (750 mg) une 

fois par jour pendant 5 jours étaient d’une efficacité simi-

laire (non-infériorité ) dans le traitement des patients atteints 

d'infection urinaire compliquée ou de pyélonéphrite aiguë. 

Les taux d'éradication microbiologique étaient respective-

ment de 50,0 % (10 mg/kg de plazomicine), 60. 8 % (15 

mg/kg de plazomicine) et 58,6 % (750 mg de lévofloxacine) 

dans la population en intention de traiter modifiée avec des 

taux de guérison clinique de 66,7 %, 70,6 % et  de 65,5 % 

des patients des trois groupes, respectivement. Le nombre 

de patients ayant subi un effet indésirable était similaire 

entre les trois groupes, les effets indésirables les plus cou-

rants dans l'un ou l'autre des groupes de plazomicine étant 

les maux de tête, les étourdissements, les nausées, les vo-

missements, et la diarrhée. De plus, une augmentation de la 

créatinine sérique (⩾0,5 mg/dL) a été remarquée que chez 

les patients recevant de la plazomicine (3,2 %). Les résultats 

de cette étude de phase 2 suggèrent que la plazomicine dosée 

à 15 mg/kg une fois par jour pendant 5 jours est efficace 

dans le traitement des adultes atteints d'infection urinaire 

compliquée ou de pyélonéphrite aiguë, y compris les pa-

tients atteints d'entérobactéries résistantes aux antibio-

tiques. Cette dose et cette durée de plazomicine ont été bien 

tolérées dans l'ensemble [34].  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Teng+JLL&cauthor_id=34662198
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L'essai EPIC était un essai clinique de phase III multicen-

trique, multinational, en double aveugle et randomisé. Les 

patients ont reçu soit de la plazomicine intraveineuse (15 

mg/kg une fois par jour), soit du méropénème intraveineux 

(1 g toutes les 8 h) pour un total de 7 à 10 jours de thérapie. 

En effet, la plazomicine a été non inférieure au méropénème 

pour le traitement des infections urinaires compliquées et de 

la pyélonéphrite aiguë causée par les entérobactéries, y com-

pris les souches multirésistantes. Les taux de guérison cli-

nique lors de la visite de test de guérison étaient respective-

ment de 81,7 % dans le groupe plazomicine et de 70,1 % 

dans le groupe méropéneme avec une éradication des enté-

robactéries résistantes aux aminoglycosides (78,8 % contre 

68. 6 %) et des entérobactéries BLSE (82,4 % contre 

75,0 %). Les effets indésirables les plus fréquents dans le 

groupe plazomicine étaient la diarrhée, l'hypertension, les 

maux de tête, les nausées, les vomissements et l'hypoten-

sion. Des événements indésirables associés à une diminu-

tion de la fonction rénale ont été remarqués chez les deux 

groupes [plazomicine (3,6 %) et méropéneme (1,3 %)] avec 

une augmentation des taux de créatinine sérique (⩾0,5 

mg/dL) [plazomicine (7.0%) et méropéneme (4.0 %)]. Ces 

résultats appuient l'utilisation de la plazomicine une fois par 

jour chez les patients adultes atteints d'infections urinaires 

compliquées ou de pyélonéphrite aiguë, y compris les infec-

tions causées par des entérobactéries et des entérobactéries 

productrices de BLSE résistantes aux autres aminoglyco-

sides [35]. 

 

1.3 Classe des cyclines 

L’éravacycline, une nouvelle fluorocycline synthétique fai-

sant partie de la nouvelle génération de tétracyclines [36], a 

été approuvée par l’agence américaine FDA en août 2018 

pour le traitement des infections intra-abdominales compli-

quées [37]. Dans une étude récente, l'éravacycline avait un 

taux de guérison clinique de 88,7% chez les patients atteints 

d’infections intra-abdominales [38]. Cette molécule antibio-

tique se compose de l'échafaudage du noyau tétracyclique, 

avec deux modifications uniques dans le cycle tétracy-

clique D en position C7 (ajout d'un atome de fluor) et C9 

(ajout du groupe pyrrolidinoacétamol) [36]. Ces modifica-

tions, qui ne sont présentes dans aucune tétracycline natu-

relle ou semi-synthétique, confèrent une augmentation de la 

liaison ribosomale. Ce nouvel antibiotique présente un large 

spectre d'activité in vitro contre les BMR Gram-positif et 

négatif résistantes aux anciennes générations des tétracy-

clines [39]. L’éravacycline est active contre les bactéries 

productrices de BLSE [33], les Enterobacteriaceae résis-

tantes aux carbapénèmes, les entérocoques résistants à la 

vancomycine, avec une efficacité remarquable dans le trai-

tement des patients qui souffrent d'allergies aux bêtalacta-

mines [40], ainsi qu’une plus grande activité contre Acine-

tobacter baumannii, y compris les isolats résistants au sul-

bactam, à l'imipénem / méropénem, à la lévofloxacine et à 

l'amikacine / tobramycine [41]. 

Dans l’étude de Sutcliffe et al., l'éravacycline a montré une 

puissante activité à large spectre contre 90% des isolats 

(CMI 90 ) de bactéries aérobies et anaérobies Gram négatif 

et Gram positif avec des concentrations allant de ≤0,008 à 2 

μg /ml sur toutes les espèces d’isolats à l'exception de ceux 

de Pseudomonas aeruginosa et Burkholderia cenocepacia 

[41]. D’après Zhanel et al., l'éravacycline présente non seu-

lement un effet bactériostatique mais  également une activité 

bactéricide contre certaines souches d'Acinetobacter bau-

mannii , Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae in vitro 

[36] avec une affinité dix fois plus élevée pour la liaison ri-

bosomale et une inhibition de la traduction des protéines à 

des concentrations de médicament quatre fois plus faibles 

que les autres tétracyclines [39].  

L'efficacité et l'innocuité de l'éravacycline a été évaluée par 

deux essais cliniques de phase Ⅲ, randomisé, multicen-

trique, en double aveugle IGNITE1 (l’éravacycline contre 

l’ertapénème) [37] et IGNITE4 (l’éravacycline contre le 

méropénème) [42]. L'éravacycline (1 mg/k toutes les 12) 

était non inférieure au méropénème (1 g toutes les 8 heures) 

[90,8 % contre 91,2 % dans le groupe méropénème] et a 

l’ertapénème (1,0 g toutes les 24 heures) [86,8 % contre 

87,6 % dans le groupe ertapénème]. Chez les patients at-

teints d'entérobactéries productrices de BLSE, les taux de 

guérison clinique étaient de 87,5 % pour l’éravacycline et 

de 84,6 % pour le méropénème. Relativement peu de pa-

tients ont arrêtés le traitement en raison d'effets indésirables 

dans les deux essais cliniques. Les effets indésirables les 

plus fréquents étaient des réactions au site de perfusion, des 

nausées, des vomissements et de la diarrhée, dont la plupart 

étaient d'intensité légère à modérée [37,43]. L'activité in vi-

tro de l'éravacycline est étayée par des preuves de son effi-

cacité dans des modèles animaux d'infections à Gram positif 

et négatif. D’après l’étude de Monogue et al., l'éravacycline 

intraveineuse (2,5 mg/kg administré toutes les 12 h) a mon-

tré une capacité bactéricide (une réduction de plus de 3 

log 10UFC) in vivo (modèle d'infection de cuisse murin im-

munocompétent) après 72 h de traitement contre le SARM 

(CMI d'éravacycline de 0,03 et 0,25 μg/ml) et les entérobac-

téries (CMI d’éravacycline de 0,125 à 0,25 μg/ml). Dans les 

deux isolats à Gram positif l'éravacycline a donné des résul-

tats similaires aux antibiotiques de comparaison (tigécy-

cline, linézolide et vancomycine) [44]. La demi-vie d'élimi-

nation moyenne de l'eravacycline est de 20 h. Après perfu-

sion d'une dose radiomarquée, l'éravacycline est excrétée 

dans les urines (≈ 34 %) et les fèces (≈ 47 %) [39]. 

 

II-DEVELOPPEMENT DE NOUVEAUX ANTIBACTE-

RIENS 

 

2.1 Les peptides antimicrobiens (PAMs) 

 

C’est une famille très diversifiée de petites protéines avec 

un nombre variable d'acides aminés appelés aussi peptides 

cationiques de défense de l'hôte [45]. Ce sont des compo-

sants indispensables du système immunitaire inné chez di-

verses espèces, de la bactérie à l’homme en passant par les 

végétaux [46]. Les thérapies à base de PAMs sont des trai-

tements antibiotiques alternatifs avec une activité antibacté-

rienne à large spectre qui sont intéressants pour  lutter contre 

les bactéries multirésistantes [47]. Les peptides antimicro-

biens interagissent avec la membrane cellulaire bactérienne 

à travers des interactions électrostatiques [48] contrairement 

aux antibiotiques conventionnels, ce qui rend difficile le dé-

veloppement d’une résistance par les bactéries [49]. Les 

PAMs ont des effets inhibiteurs sur les bactéries Gram né-

gatif et positif en détruisant les membranes cellulaires bac-

tériennes et en entraînant la mort cellulaire. Certains PAMs 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Monogue%20ML%5BAuthor%5D
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peuvent aussi perturber l'activité physiologique des bacté-

ries en pénétrant dans le cytoplasme et en se liant à l'ADN 

bactérien [50,51]. En raison de leur forte efficacité, de leur 

faible taux de résistance et de leur mode d'action particulier, 

les PAMs semblent avoir toutes les caractéristiques appro-

priées pour être des candidats prometteurs de lutte contre les 

BMR [52]. 

Récemment, l'application des PAMs comme agents théra-

peutiques a fait l'objet de nombreuses recherches [53,54], et 

a suscité un intérêt particulier pour lutter contre les infec-

tions [55]. Pour exemple, le peptide recombinant HBD-2 qui 

est largement utilisé pour éliminer les infections contractées  

lors de la pose de prothèses [56] ou bien encore le Pexiga-

nan, premier peptide antimicrobien, utilisé sous forme de 

pommade pour traiter les infections locales comme les ul-

cères du pied du diabétique [57]. Des chercheurs ont identi-

fié récemment des agents thérapeutiques potentiels qui peu-

vent fournir des traitements alternatifs contre les BMR, les 

heptapseudopeptides cycliques, une nouvelle famille de 

peptidomimétiques inspiré d’un peptide linéaire toxique 

(PepA1) exprimé par S. aureus. Ces analogues peptidiques 

(Pep16, P18 et Pep19) ont montré un effet bactéricide contre 

une large gamme d'agents pathogènes, Gram positif et né-

gatif, y compris des isolats humains multirésistants (BMR) 

provenant d'infections sanguines, urinaires et des voies res-

piratoires. De plus, ces heptapseudopeptides ne semblent 

pas conduire à une résistance chez ces BMR, ce qui rend 

leur association avec d’autres antibiotiques très utile en cli-

nique pour améliorer l’efficacité des antibiotiques conven-

tionnels et limiter la propagation des BMR [58]. Dans le 

même contexte, AA139 et SET-M33 sont deux nouveaux 

PAMs dérivés de la colistine (antibiotique peptidique), ac-

tuellement en développement pour le traitement des infec-

tions bactériennes à Gram négatif multirésistantes avec un 

mécanisme similaire à la colistine. Les nouveaux PAMs ont 

montré un excellent potentiel thérapeutique contre les 

souches de Klebsiella pneumoniae «cliniquement et génoty-

piquement divers » avec des profils de résistance aux anti-

biotiques différents, y compris la colistine (médicament de 

dernier recours) [59]. Le D-RR4, un nouveau dérivé d’un 

peptide α-hélicoïdal court RR, représente un analogue pep-

tidique puissant avec une amélioration de plus de 32 fois 

l'activité antimicrobienne observée contre les souches mul-

tirésistantes de Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter 

baumannii.  Le D-RR4 a démontré une activité puissante 

contre les souches résistantes à la colistine de P. aeruginosa 

indiquant un avantage thérapeutique potentiel avec une sta-

bilité remarquable dans des conditions physiologiques diffi-

ciles (taux élevés de sels et pH acide). Plus intéressant en-

core, le D-RR4 a montré une grande capacité de perturbation 

des biofilms produits par P. aeruginosa et par A. baumannii  

par rapport aux antibiotiques conventionnels [60]. Dernière-

ment, Zhou et al., ont découvert un nouveau peptide, la bre-

vinine avec une activité antibactérienne à large spectre qui 

est, la brevinine-1OS isolée de la sécrétion cutanée d'Odor-

rana schmackeri (espèce des amphibiens). Les analogues 

peptidiques (OSd, OSe et OSf) ont présenté une efficacité 

thérapeutique améliorée avec une capacité bactéricide ra-

pide en perturbant la perméabilité membranaire et en libé-

rant le contenu cytoplasmique.  La brevinine-OS a montré 

également un effet antibactérien à large spectre accompagné 

d’une bonne stabilité et d’une sélectivité cellulaire signifi-

cative. Aucune cytotoxicité notable n'a été observée parmi 

les deux groupes de larves de G. mellonella [61]. 

La Brevinin-1GHd, un nouveau peptide isolé et caractérisé 

à partir de la sécrétion cutanée de la grenouille, Hylarana 

guentheri, s'est avéré actif contre C. albicans (CMI de 4 

µM), S. aureus (CMI de 2 µM) et SARM (4 µM). Cepen-

dant, ce peptide était moins puissant contre les bactéries 

Gram-négatif, E. coli (CMI de 8µM) et P. aeruginosa (CMI 

de 32 µM). Cependant les activités antimicrobiennes de 

Brevinin-1GHd contre P. aeruginosa étaient comparables à 

celles de l’ampicilline. La brevinine-1GHd a montré une 

faible activité hémolytique sur les globules rouges de cheval 

(13%) et une cytotoxicité significative envers les cellules 

endothéliales microvasculaires humaines (HMEC-1) et les 

kératinocytes humains (HaCaT) avec des valeurs IC 50 de 

15,62 et 29,69 µM, respectivement. Cependant l'activité hé-

molytique est une caractéristique commune à la plupart des 

PAMs dérivés d'amphibiens, et ce facteur peut entraver le 

développement thérapeutique ultérieur de la plupart des 

PAMs. Cependant, grâce à une conception rationnelle et à 

une modification structurelle, ce problème peut être résolu 

dans une certaine mesure et l'application de ces PAMs pour-

rait encore être prometteuse [62]. 

 Le peptide MBI-226 a fait objet des essais cliniques de 

phase III pour la prévention des bactériémies liées aux ca-

théters. Selon les communiqués de presse et les présenta-

tions de conférences de la société, des études précliniques 

ont démontré que le MBI-226 est efficace dans des modèles 

animaux, il a réussi à réduire la colonisation cutanée par une 

variété de bactéries causant des infections liées au cathé-

ter.  Un essai clinique de phase I randomisé en double 

aveugle chez 18 volontaires sains a démontré que le MBI-

226 était sûr, bien toléré et éliminait 99,9% des bactéries cu-

tanées courantes pendant des périodes prolongées [63,64].   

Une étude in vitro a évalué l'activité de 4 PAMs naturels 

(auréine 1.2, citropine 1.1, temporine A et upérine 3.6) et 3 

PAMs synthétiques (CA (1–7) M (2–9), pexiganan et IB-

367) contre 215 isolats de Staphylococcus aureus provenant 

des voies respiratoires de patients atteints de mucovisci-

dose.  L’ensemble des isolats étudiés se sont avérés sen-

sibles aux PAMs utilisés aux concentrations suivantes 

:CA(1–7)M(2–9) de 4 µg/mL à 32 µg/mL, pexiganan de 4 

µg/mL à 32 µg/mL , citropine 1.1 de 16 µg/mL à 64 µg/mL, 

temporine A de 16 µg/mL à 64 µg/mL, IB-367 de 16 µg/mL 

à 128 µg/mL, uperine 3.6 de 64 µg/mL à 128 µg/mL et au-

réine 1.2 de 128 µg/mL à 256 µg/mL. 

Ces PAMs se sont avérés tous aussi efficaces contre les iso-

lats de staphylocoques résistants et sensibles à la méthicil-

line. Cependant, les PAMs naturels sont des antibiotiques 

moins puissants que le CA (1–7) M (2–9) synthétique et le 

pexiganan. La citropine 1.1 et la temporine A se sont avé-

rées être les agents anti-staphylococciques les plus efficaces 

parmi les PAM naturels testés. Par ailleurs, les études de sy-

nergies entre les PAMs et les antibiotiques conventionnels 

ont révélés une synergie entre l'IB-367, l'acide fusidique et 

le co-trimoxazole (un antibiotique utilisé en routine dans le 

traitement des infections liées à la mucoviscidose) [65]. 

Les peptides antimicrobiens cationiques (CAMP) représen-

tent des alternatives prometteuses. Dans cette lumière, les 

effets de quatre CAMP (LL-37 : cathélicidine humaine, 
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CAMA : amide de cécropine (1-7)-mélittine A (2-9), ma-

gainine-II et nisine) ont été étudiés contre les souches cli-

niques S. aureus et P. aeruginosa. Les résultats ont révélé 

l'effet bactéricide rapide et efficace du LL-37 et du CAMA 

contre les souches sensibles et résistantes aux antibiotiques 

conventionnels (la gentamicine, la colistine et l'imipénème) 

avec une réduction presque totale du nombre de bactéries 

après 2 h de traitement.   

L’activité bactéricide des deux peptides LL-37 et CAMA a 

été également évaluée en association avec la colistine et 

l'imipénème contre trois isolats cliniques P. aeruginosa sen-

sible à toutes les ß-lactamines testées, P. aeruginosa 

moyennement résistant à l'imipénème avec une CMI égale à 

32 μg/ml et P. aeruginosa fortement résistante à l'imipé-

nème avec une CMI supérieure à 128 μg/ml. L. Les CMI de 

la colistine ont diminué jusqu'à huit fois et les CMI de 

l'imipénème ont diminué jusqu'à quatre fois. Les auteurs ont 

rapporté que les concentrations testées de LL-37 et de 

CAMA, ainsi que les combinaisons testées, avaient des ef-

fets cytotoxiques minimes [4,7 % pour LL-37 à 64 μg/ml et 

4,3 % pour CAMA à 16 μg/ml] sur les lignées cellulaires 24 

et 48 h après le traitement [66].  

Pareillement aux CAMP, les peptides Caerin 1 émergent en 

tant que nouvelles molécules thérapeutiques alternatives 

contre les infections bactériennes multirésistantes. Caerin 

1.1 et 1.9, initialement isolées de la sécrétion cutanée de la 

rainette australienne (Litoria), possèdent une activité bacté-

ricide contre un large spectre de bactéries à la fois in vi-

tro et in vivo avec une faible tendance à développer une ré-

sistance, contrairement aux antibiotiques. Les résultats de la 

CMI ont démontré que la caerine 1.1 et la caerine 1.9 pré-

sentaient des effets antibactériens plus forts que la po-

lymyxine B contre les bactéries Gram-positif, SARM, S. au-

reus et S. hemolyticus, mais des capacités plus faibles contre 

les bactéries Gram-négatif, E. coli et P. aeruginosa.  De 

plus, les tests de cytotoxicité ont révélé que l'injection sous-

cutanée de caerin 1.9 est considérée comme sûre à une dose 

allant jusqu'à 100 mg/kg, sans entraîner la mort du rat rece-

veur ni aucun dysfonctionnement organique notable [67].  

Par ailleurs, et pour préserver l'équilibre écologique de la 

microflore normale souvent perturbée par la consommation 

des antibiotiques conventionnels, Xu et al., ont synthétisé 

avec succès un peptide hybride à partir de précurseurs de 

peptides antimicrobiens à large spectre, le cCF10-C4 qui 

possède une activité antimicrobienne spécifique contre le 

pathogène Enterococcus faecalis, tout en conservant les 

avantages protecteurs de la microflore normale. La présente 

étude révèle le potentiel d'application de ces molécules pep-

tidiques comme antimicrobiens «probiotiques» pour le con-

trôle d'infections bactériennes spécifiques [68].  

A ce jour, plusieurs centaines de nouveaux peptides théra-

peutiques sont en cours de développement préclinique et cli-

nique  tels que, le peptide hlF1-11 en phase clinique I et II 

pour le traitement des bactériémies chez les receveurs de 

greffe de cellules souches hématopoïétiques immunodépri-

mées et le peptide MBI-226 en phase clinique avancée  III,  

conçu pour la prévention des infections sanguines liées aux 

cathéters [64]. 

Dans l’ensemble, la tolérance et la faible tendance à déve-

lopper une résistance font des PAM des médicaments alter-

natifs, présentant une activité antibactérienne forte et rapide 

seuls ou en combinaison avec des antibiotiques.  

 

2.2 Les benzimidazoles peptidiques  

 

Les dérivés de benzimidazole jouent un rôle de plus en plus 

important dans de nombreuses thérapies. Le groupement 

benzimidazole est un pharmacophore omniprésent dans de 

nombreux médicaments antibactériens [69], antiviraux [70], 

antifongiques, antinéoplasiques et anthelminthiques et pour 

le traitement d'un large éventail de maladies [71]. Ils ont été 

étudiées de manière approfondie pour leurs propriétés anti-

microbiennes et de reconnaissance des séquences d'ADN 

[72]. Dans le traitement antibactérien, des molécules actives 

contenant du benzimidazole bloquent la synthèse des pro-

téines ribosomales chez les bactéries, en inhibant le peptide 

déformylase (PDF) qui est une métalloprotéine essentielle 

nécessaire à la déformylation N-terminale des proprotéines 

[73].  Le PDF représente une cible précieuse dans la re-

cherche de nouveaux antimicrobiens avec de grands indices 

thérapeutiques. Bien que présent chez les eucaryotes supé-

rieurs, cette cible n’a aucun rôle dans la synthèse des pro-

téines chez l'homme [74]. Des benzimidazoles naturels hy-

brides à la berbérine (alcaloïde) ont montré in vitro de puis-

santes efficacités antibactériennes. En effet, le dérivé 2,4-

dichlorobenzyle 7d a révélé non seulement une forte activité 

contre le pathogène S. aureus (CMI de 0,006 mM), mais 

également une éradication efficace du biofilm bactérien 

avec une faible toxicité envers les cellules de mammi-

fères.  Les expériences de combinaison de médicaments ont 

montré que le composé 7d associé à la norfloxacine pouvait 

améliorer l'efficacité antibactérienne [75]. Pareillement, une 

nouvelle classe de composés de triaryl benzimidazole non 

toxiques, a montré une activité bactéricide contre les es-

pèces de staphylocoques et d'entérocoques multirésistantes 

par l'inhibition de la gyrase bactérienne avec des CMI com-

prises entre 0,5 et 4 μg/mL. Aucune cytotoxicité n’a été dé-

tectée contre les lignées cellulaires eucaryotes HeLa, et ce, 

même à une concentration de 25 M (test MTT) [76].  

De plus, 23 des benzimidazoles 2,5,6- et 2,5,7-trisubstitués 

ont été identifiés comme présentant une activité bactéricide 

supérieure à 90 % à 1 µg/ml contre la souche pathogène F. 

tularensis. Lors des essais d'efficacité in vivo, certains com-

posés principaux ont présenté une réduction de 2 à 3 log 

UFC/ml à des concentrations de 10 et 50 µg/ml.  Une capa-

cité à pénétrer dans les membranes cellulaires des mammi-

fères ainsi qu'à maintenir cette activité in vitro, avec une 

toxicité faible ou nulle pour les cellules eucaryotes rendent 

ces composés attrayants pour une évaluation plus approfon-

die dans des modèles de souris pour leur efficacité in vivo 

[69]. Des études de toxicité aiguë et de comportements bru-

tales réalisées sur des souris albinos suisses, ont montré que 

les dérivés de benzimidazole n'étaient pas toxique jusqu'à 

1000 mg/kg par voie orale. Tous les composés ont montré 

une activité analgésique puissante par rapport à la pentazo-

cine standard [77]. 

Dans l’ensemble, les dérivés de benzimidazole pourraient 

être considérés comme des candidats antimicrobiens à large 

spectre prometteurs qui méritent des études plus approfon-

dies et des essais cliniques pour des applications thérapeu-

tiques potentielles.  

 

 

 



  
Houda H Alaoui et al. Revue Marocaine de Santé Publique 2022, vol 9, n° 14                                                                                49 
                                                                                                                                                                                                                  
 

2.3 Le Quorum Sensing (QS) 

 

C’est un mécanisme de communication entre les bactéries 

reposant sur la diffusion de petites molécules à travers des 

membranes bactériennes. Ce langage permet aux bactéries 

de coordonner leur comportement vis-à-vis d'un environne-

ment. C’est un mécanisme qui dépend de la densité de la 

population des cellules bactériennes et contrôle la pathoge-

nèse de nombreux organismes en régulant l'expression des 

gènes [78], y compris les déterminants de la virulence et la 

formation de biofilm [79].  Le système de détection de quo-

rum est basé sur la production, la libération et la détection 

de molécules chimiques de signalisation extracellulaire des 

bactéries appelés auto-inducteurs [80]. Chez les bactéries 

Gram négatif ces auto-inducteurs sont représentés par les 

homosérine lactones N-acylées (AHL), synthétisées par 

une enzyme de type LuxI codée par le premier gène de l'opé-

ron lux [81]. Différentes stratégies ont été développées pour 

inhiber les actions régulées par le QS, en interférant de dif-

férentes manières avec ce système. L’utilisation des molé-

cules inhibitrices du QS mimant les auto-inducteurs permet 

de bloquer la production et la perception de ces derniers 

[82]. D’autres stratégies, ciblent ces molécules de commu-

nication avant  qu’elles n’atteignent leur cible, soit à l’aide 

d’anticorps [83], soit en dégradant celles-ci avec des en-

zymes spécifiques (quorum quenching enzyme) [84]. La 

modulation ou l'inhibition du QS (quorum quenching QQ) a 

l’avantage de ne pas affecter la croissance des bactéries, 

contrairement aux antibiotiques, ce qui minimise la pression 

de sélection et limite l’apparition de résistance [85]. L’inhi-

bition du QS peut également être très prometteur pour le 

traitement des maladies parodontales en inhibant la forma-

tion de biofilm au niveau de la cavité buccale [86].  En 2018, 

Utari et al., ont étudié l’activité de la PvdQ acylase sur les 

molécules AHLs de P. aeruginosa, responsable des infec-

tions pulmonaires graves, sur un modèle de souris ; les ré-

sultats ont montré que l'acylase PvdQ administrée par voie 

intranasale peut agir comme une enzyme QQ thérapeutique 

pour atténuer P. aeruginosa dans le modèle d'infection pul-

monaire chez la souris. Le PvdQ a été bien toléré par les 

lignées cellulaires épithéliales pulmonaires humaines, ce qui 

indique que le PvdQ a des effets cytotoxiques minimes ou 

nuls sur les cellules humaines. Les auteurs encouragent 

l’utilisation potentielle de PvdQ dans le traitement des in-

fections pulmonaires ou encore dans la thérapie combinée 

pour augmenter l'efficacité des antibiotiques conventionnels 

[87]. Deux composés différents liés à la DPD (l'isobutyl-

DPD et le phényl-DPD) en combinaison avec la gentami-

cine ont presque complètement éradiqué les biofilms pré-

existants d’E. coli et P. aeruginosa , respectivement [88]. 

Les inhibiteurs de QS (QQ) représentent un domaine pro-

metteur à partir duquel de nouveaux médicaments anti-in-

fectieux efficaces peuvent émerger. Les composés phéno-

liques, les quinones, les flavonoïdes, les alcaloïdes, les ter-

pénoïdes et les polyacétylènes dérivés des plantes médici-

nales ont récemment reçu une attention considérable en tant 

que nouvelle source de substances inhibitrices du QS sûres 

et efficaces [78]. Ouyang et al., ont démontré in vitro que la 

quercétine (famille des flavonoïdes) est un inhibiteur effi-

cace du QS, de la formation de biofilms et des facteurs de 

virulence chez P. aeruginosa. D’après les auteurs, la quer-

cétine pourrait avoir un potentiel dans la lutte contre les in-

fections liées au biofilm [89]. D’autre part, l'extrait de T. 

foenum-graceum (graine) et de la caféine ont montré des 

propriétés potentielles anti-QS et antibiofilm avec une inhi-

bition significative des facteurs de virulence régulés par 

l'AHL : protéase, élastase LasB, production de pyocyanine, 

chitinase, EPS et motilité chez Pseudomonas aeruginosa. 

Une étude in vivo a montré une amélioration de la survie 

des Caenorhabditis elegans (nématode) préinfectés par 

Pseudomonas aeruginosa après traitement avec l'extrait 

de T. foenum-graceum à 1 mg/mL. L'atténuation in vitro des 

facteurs de virulence était bien corrélée avec l’étude in vivo 

[90]. 

 

2.4 Les odilorhabdines (ODL) 

 

C’est une nouvelle classe d'agents antibactériens naturels 

identifiés à partir des genres bactériens Xenorhabdus et Pho-

torhabdus de la famille des Enterobacteriaceae symbio-

tiques de nématodes entomopathogènes. Ces bactéries sont  

connues pour leur capacité à produire une grande variété de 

métabolites secondaires via des gènes codant pour les pep-

tides synthétases non ribosomales (NRPS) et les polyKétide 

synthases (pKs) [91]. Les odilorhabdines inhibent la traduc-

tion bactérienne en se liant à la petite sous-unité ribosomale 

au niveau d’un site non attaqué par les antibiotiques usuels, 

étant donné que l'efficacité des antibiotiques ciblant les ri-

bosomes est réduite par l’émergence des BMR [92].  Les 

ODL ont une activité antibactérienne à large spectre contre 

les pathogènes Gram positif et Gram négatif, y compris les 

entérobactéries résistantes aux carbapénèmes [93]. Des 

études in vitro et in vivo ont révélé des résultats prometteurs 

pour le développement des candidats cliniques à base 

d’ODL. D’après l’étude de Pantel et al., l’ODL NOSO-

95179 a présenté une forte activité bactéricide (réduction > 

3 log 10 des unités formant des colonies) contre K. pneumo-

niae et E. coli,  avec respectivement une CMI de 4 μg/ml et 

8 μg/ml, sans aucune cytotoxicité contre les cellules saines 

de mammifères. Egalement, l’efficacité in vivo de l’ODL 

NOSO-95179, étudiée dans des modèles murins de septicé-

mie et d'infection pulmonaire à K. pneumoniae avec une 

dose de 25 mg / kg, a entraîné une réduction de 2,9 

log 10 des cellules bactériennes viables (unités formant des 

colonies) par rapport au témoin non traité. L'efficacité in 

vivo des ODL, l'absence de toxicité et la faible fréquence 

de résistance bactérienne font de cette nouvelle classe d'an-

tibiotiques ciblant les ribosomes un point de départ attractif 

pour les programmes de chimie médicinale visant à obtenir 

des candidats cliniques ODL [94]. Une étude de caractérisa-

tion pharmacodynamique in vivo d’un nouvel antibiotique 

odilorhabdin, NOSO-502, contre Escherichia coli et Kleb-

siella pneumoniae dans un modèle murin d'infection de la 

cuisse, a montré des résultats prometteurs. La réduction 

maximale moyenne de 6 souches d’E. coli chez des souris 

traitées au NOSO-502 était de 4,17 ± 0,49 log UFC/cuisse 

par rapport aux témoins non traités, et la destruction maxi-

male moyenne à partir de T0 (0h) était de -0,77 ± 0,58 

log UFC/cuisse. Une stase nette a été obtenue contre la ma-

jorité des souches. Les études pharmacocinétiques et phar-

macodynamiques ont montré une concentration maximale 

(C max) de 1,49 à 84,6 mg/litre avec une demi-vie d'élimi-

nation (t 1/2) qui variait de 0,41 à 1,1 h [95].     

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/antibiotic-resistance
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2.5 Le Dichloro-Carbazol-Amino-Propane (DCAP) 

 

Le DCAP est un puissant antibiotique à large spectre qui 

perturbe le potentiel transmembranaire et conduit à la lyse 

cellulaire des bactéries Gram positif et Gram négatif ; ce qui 

le distingue, c’est sa spécificité envers les membranes bac-

tériennes [96]. Le DCAP a montré une efficacité d’inhibi-

tion de la croissance d'un certain nombre d'agents patho-

gènes,  en clinique, notamment Escherichia coli, Pseudomo-

nas aeruginosa et Bacillus subtilis [97]. Les bactéries à 

croissance lente sont souvent associées à des infections pro-

longées, et elles sont particulièrement résistantes à de nom-

breuses classes d'antibiotiques qui ne sont actifs que sur les 

cellules à croissance rapide. Le DCAP présente l'avantage 

d'agir contre les bactéries à croissance lente et contre les bio-

films [98]. Le DCAP 2-((3-(3,6-dichloro-9 H-carbazol-9-

yl) 2-hydroxypropyl)amino)-2-(hydroxyméthyl)propane-

1,3-dio, présente un exemple d’un puissant antibiotique bac-

téricide à large spectre qui réduit le potentiel transmembra-

naire des bactéries Gram-positif et Gram-négatif. Il se dis-

tingue des autres agents membranaires par sa spécificité vis-

à-vis des membranes bactériennes étant donné qu’aucun ef-

fet n’a été détecté sur les membranes des globules rouges. 

De plus, le DCAP ne diminue la viabilité des cellules de 

mammifères qu'à des concentrations élevées et après plus de 

6 h  [96]. Deux analogues du DCAP, synthétisés par Hurley 

et al., ont montré une activité bactéricide in vitro  contre Ba-

cillus anthracis et Francisella tularensis. De plus, une ac-

tion synergique a été relevée par les auteurs, avec l'ampicil-

line (> 4 μM) contre les souches d’E. coli MG1655 et avec 

la kanamycine (> 200 nM) contre S. aureus, et ce, avec n'im-

porte quelle concentration d'analogues de DCAP [99]. Cela 

indique que le DCAP et ses analogues représentent des can-

didats prometteurs pour un nouveau traitement  antibiotique 

des bactéries à croissance lente et dormante [4].  

 

CONCLUSION 

 

Développer un antibiotique efficace est un processus long et 

complexe. De nombreuses recherches ont permis d’amélio-

rer ou de développer de nouveaux antimicrobiens. La com-

préhension des mécanismes de résistance des bactéries et 

comment leurs gènes de résistance se disséminent ont été 

essentiels pour pouvoir adapter de nouveaux modes d’action 

des antibiotiques pour les différentes espèces bactériennes 

pathogènes.  

La résistance à l’antibiothérapie de première intention (bê-

talactamines, quinolones…) comme celle de dernier recours 

(carbapénèmes), présente un défi thérapeutique majeur pour 

la prise en charge des infections nosocomiales et commu-

nautaires les plus courantes.  La modification des anciennes 

molécules antibiotiques et le développement de nouveaux 

antimicrobiens (PAMs, les benzimidazoles peptidiques, les 

inhibiteurs de QS…) ont montré des résultats prometteurs 

pour lutter contre les BMR. En tout état de cause, il en res-

sort qu’il faut, aussi, limiter l’usage abusif des antibiotiques 

pour pouvoir éviter l’accélération du phénomène de résis-

tance.  
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