
·-··A" ~~.>JI ~~' ~~' 
~I ~I _, «JWI ~I •.Jtu 

République Algérienne Démocratique et Populaire 
Ministère de l'En-lgnernent Supèti9ur et de la Recherche Scientifique 

Université de Jijel 

Faculté des Sciences Exactes et Sciences 
de la Nature et de La vie 

Département de Biolo ie Moléculaire et 
Cellulaire ~·-:: ~t ~..._.,;· ~:...~-· ·· . .-. =~~)j 

i:>~..JI .9 ~~-~)\ ;"~ 4!.'.;-.;;;> 
.. ·- ...... 

······- - - Ô- .. : .;,_,.._ ..... , ~.) 
-----~--~--

~l.a..t+ 

ô~l_J ~I ,_,Jk-.; ~Jll ,_.jla.ll ~ 

~l.J ~1 l:Ao_,l~I ~ 

Mémoire de fin d'études pour l'obtention du diplôme 
des études supérieures en biologie 

Option : Microbiologie 

Intitulé 

Etude d'effet de l'association des antibiotiques 
sur la croissance bactérienne 

Membres de Jury : 

Examinateur :Melle LAGGOUNE. S 

Encadreur: Mme ROULA. S 

Présenté par : 

Chebbah Houria 

Yanouche Karima 

Menhour Sihem 

Année Universitaire : 2009- 2010 



ent 
Tous d'abord, nous remercions, Dieu, le tout puissant de nous avoir tout donné en 

particulier la santé,la volonté et la patience durant ces 4 années d'étude afin 

d'établir ce présent mémoire. 

Nous tenons à exprimer notre vif remerciement pour ceux qui ont contribué à ce travail de 

prés ou de loin et particulièrement : 

Mme Roula Sadjia notre encadreur pour toute son aide et conseil, 

ainsi que pour sa grande patience et sa gentillesse, et de son soutient durant toute la 

préparation de notre mémoire. 

M 11e Laggoune Souhila examinatrice d' avoir accepter de juger le contenu de notre mémoire. 

Nous sommes très honorés de sa présence, qu'elle trouve ici le témoignage de notre profonde 

reconnaissance. 

Nous sollicitons, les enseignants du département de Biochimie-Microbiologie de Jijel, 

particulièrement nos professeurs qui ont dédoublé leurs efforts pour nous 

transmettre le savoir, le savoir faire et le savoir-être durant 

notre cursus de formation, nous sollicitons encore une fois d'accepter 

nos humbles remerciements. 

Nous n'omettons pas de remercier nos parents respectifs, de nous avoir encouragé et 

conseillé, aidé et soutenu moralement et matériellement, nous embrassons leurs mains et nous 

implorons toujours leur bénédiction. 

Un immense merci à nos chers amis et collègues pour leur affectation, leur amitié et leur 

fidélité. 

Merci, encore merci à toutes et à tous. 

Houria 

Karima 

Si hem 



ADN: Acide désoxyribonucléique. 

ARN m : Acide ribonucléique messager. 

ARNt : Acide ribonucléique de transfert. 

D-Ala-D-Ala: D-alanine-D-alanine. 

CI 50% : Concentration Inhibitrice50%. 

CMB:Concentration Minimale Bactéricide. 

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice. 

cfu : Colonies Formant Unité. 

DHF A : Acide dihydrofolique. 

DHP A : Dihydroptéroate. 

FIC : Fraction de Concentration Inhibitrice. 

Méti R : Méticilline Résistance. 

PlO :ProtéinelO. 

P ABA : Acide para-aminobenzoïque. 

PLP : Proteine Liant Pénicillines. 

µ.g : Microgramme. 

ml : Millilitre. 

% : Pourcentage. 



Lislt©§ de§ tSJ,fuilierai.ux e11: 

de figure§ 

Les tableaux : 

Tableau 1 : Classification des antibiotiques ..................................................... 09 

Tableau2: Exemples de résistance acquise par modification de la cible .................... 15 

Les figures : 

Figurel : Résumé des principaux mécanismes d'action des agents antimicrobiens ....... 08 

Figure2 : La méthode de diffusion en gélose détermine l'efficacité des agents 

antimicrobiens .......................................................................... 25 

Figure3 : Détermination de la concentration minimale inhibitrice ........................... 27 

Figure4: Les différents effets possibles des associations d'antibiotiques mis en évidence 

par diffusion en gélose ..................................................................... 28 



' 



,. 

Introduction .. ............... ....... .. .. .. ..... . ... ..... . .... .... ....... ..... .... .. ............... . 01 

Chapitre 1: Généralités sur les antibiotiques 

I.1- Définition .. ... ......... .. ..... .... .. ..... . ..... ... . .... ....... . .. . ... .. ... ....... .. ......... . 03 

1.2- Historique..... .. . ... . . .. .. .. ... ... . . .. . . ....... .. . ..... .. .... . ..... . . . .. . .. . . . . ............... 03 

1.3- Origine des antibiotiques. . . .. . ..... . ... ..... ........ .... ... .. ...... .. .. . ...... . ............ OJ 

1.3-1- Antibiotiques d ' origine naturelle . ...... ...... ........... ........ . ... .... .. .... ...... 03 

1.3-2- Antibiotiques d 'origine synthétique... ......... . . .... . .. .. .... ..... . .. . .. . .......... 04 

1.3-3- Antibiotiques d'origine semi-synthétique .... .. . .. . .... . .. . . .. .. .. .... .......... . ... 04 

1.4- Classification des antibiotiques selon leur mode d 'action.. .. .. .. .. ...... .. .......... .. 04 

1.4-1- Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse de la paroi.. .... ... .... .... .. . ............ 04 

1.4-2- Antibiotiques agissant sur la membrane plasmique. . . . ... ..... .. . . .. . .... . ... .. ... 05 

I.4-3- Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse protéique.............. . ... . . . ... .. . .. . ... 05 

l.4-4- Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse des acides nucléiques . ...... .. . ... . .... 07 

l.4-5- Antibiotiques agissant sur le métabolisme intermédiaires .......... .. ....... . .... 08 

I-5- Action des antibiotiques........ . ...... ... ... .. .... .. . .. . .. ............. .. .. .... .... ......... 1 1 

I-6- Choix des antibiotiques pour le traitement .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ... 1 1 

Chapitre II: La résistance aux antibiotiques 

ll.1- Notions ....................................... . .... .. ........................... . ... . .. . . .. . . . 12 

II.2- Causes de la résistance aux antibiotiques ......... .. .......................... ...... .. . .. 12 

II.3- Modalité d'acquisition de la résistance ...... .. . ... .. . .. ....... .. . ... .. ..... ... .... . .. .. .. 12 

II.4- Mécanismes de la résistance ....................................... ...... ..... . ... ....... .. 13 

II.4-1- Destruction enzymatique de ! 'antibiotique ...... ... .... . .... ....... .. .. .. ..... . .. .. 13 

11.4-2- Diminution (ou perte) de la perméabilité vis-à-vis de l'antibiotique ..... .. .... . :4 

II.4-3- Modifications de la cible ..... . ............................................ .. ... ... . . . 14 
I 

• Modifications du précurseur de peptidoglycane ..... . . . ............. .... . ......... . 14 . 
• Modifications du ribosome .... . ............. .. ........... ........ ..... .. .. .. ... ... . .. . 14 

• Modifications de I 'ARN polymérase ...... ..... .... .. ..... .... ...... . ... ....... .. .. .. 15 

• Modifications des enzymes impliquées dans la synthèse des 
folates ... ... . ......... .... .. .. .. . ... ...... ........ ... ........ .... . .. . .. . ...... ... .... .... .. 

15 

II.4-4- Excrétion de l'antibiotique par un mécanisme d'efflux ............. .. .. ....... .. 15 

Chapitre III: Association des antibiotiques 

lll.1- Action d'association des antibiotiques...... .. . .. ...... . ... .. . ... ............ .... . ... . .. 16 

III.2- Lois de Jawetz et Gunisson..................... . .................... . ............ ... . . . . . 16 

IIl.3- Raisons principales de l'utilisation d'une association d'antibiotiques....... ... . . .. 16 

I 

1 
\ ., 



111.3-1- Elargir le spectre antimicrobien... .. ...................... ........................ .. 16 

III.3-2- Prévention de l'émergence de souches résistantes............................... 17 

III.3-3- Effet synergique d'une association ... ......... .................... . . .. ..... . ...... . 17 

III.4- Mécanismes de l'association des antibiotiques Synergiques... ... ..... .............. 18 

III.4-1- Inhibition d' un mécanisme de résistance bactérienne............. .. ... ......... 18 

III.4-2- Association d'agents actifs au niveau de la paroi... ...... ... ......... .. ......... . 19 

III.4-3- Association d'un agent actif sur la paroi bactérienne.......................... .. 19 

III.4-4- Inhibition d'une même voie métabolique à différents niveaux................. 20 

III.5- Associations d'antibiotiques antagonistes..... .... .. ......... . .... ... . . .. ... .......... . 21 

III.5-1- Association d'antibiotiques agissant au niveau du ribosome................. .. 21 

III.5-2- Association d 'une fluoroquinolone à un autre antibiotique............... .. .. .. 21 

III.6-Avantages et inconvénients de l'association des antibiotiques... ........ . .. ........ 22 

Chapitre IV : Etude de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques 

IV.1- Notions ....... ............................................. ........ ......................... . 

IV.1-1- Concentration minimale inhibitrice (CMI) .. . ............. ......... . . ......... . . . 

IV.1-2- Concentration minimale bactéricide (CMB) ........................ ... . ....... .. . 

IV.1-3- Concentration inhibitrice 50% (Cl 50%) ....................................... . 

IV .1-4- Bactériostase .... ..... ..... . ........ .......... .......... ..... ......... ... .. ... . ... .. .. . . 

IV.1-5- Bactéricidie ............. .. ... .............. .... ........... ...... .................... . . . 

IV.2- Détermination de la sensibilité des germes aux antibiotiques 
(antibiogramme) .................................................................................. . 

IV.2-1- Méthode de diffusion ... ............ ......... . .... ... ............ ..... . .... ......... . 

IV.2-2- Méthode de dilution ...... ........ . .... ... ........ . ..... ... ........... .. .... ......... . 

Méthode de dilution en bouillon ........ . ............................... . . ... ... ..... . 

24 

24 

24 

24 

24 

24 

24 

25 

26 

26 

• Détermination de la concentration minimale inhibitrice. .... .. .. . .... ......... .. 26 

• Détermination de la concentration minimale bactéricide.......... . .... ......... 28 

IV.3- Etude de l'effet d'une association............................. . ............ .... .. ...... 28 

IV.3-1- Méthode de diffusion sur gélose.......... . ............................. ... ... .... . 28 

IV.3-2- Méthode de carrés (Echiquier)...................................... . ... ............ 29 

Conclusion... .. .. ........ ....... ... ............. ..... ..... .. .. ..... ................... .... ......... 30 

Références bibliographiques.......... .. ..................................... ... ... ... ....... . 32 



' 



-

l 
l 

Introduction 

Introduction 

Les maladies infectieuses telles que la tuberculose, les pneumonies d 'origine bactérienne 

ou encore les septicémies ont longtemps représenté la principale cause de morbidité et de 

mortalité dans le monde, en particulier chez les jeunes enfants. Ceci reste vrai actuellement dans 

les pays du tiers-monde. 

Cependant, on peut attribuer le recul spectaculaire en quelques décennies de la mortalité 

infectieuse, surtout dans les pays industrialisés, à plusieurs facteurs parmi lesquels les 

antibiotiques ont une place prépondérante. 

Ceux-ci ont été d'abord décrits comme des substances naturelles issues d'un micro

organisme inhibant la croissance d'un autre micro-organisme. Cependant, le terme actuel 

d' antibiotique a été définit en 1942 par Selman Waksman comme un dérivé produit par le 

métabolisme des micro-organismes possédant une activité antibactérienne à faible concentration 

et n' ayant pas de toxicité pour l'hôte [l]. 

En effet, la découverte des antibiotiques qui s'est cristallisée dans les années quarante par 

l'utilisation avec succès chez l'homme des sulfamides et de la pénicilline G à suscité un grand 

espoir chez les patients et les médecins car ils ont permis de traiter efficacement les maladies 

infectieuses d'origine bactérienne. Toutefois, cet espoir s'est amoindri lorsque les premiers 

signes de résistance au traitement par les antibiotiques sont apparus, parfois de façon 

spectaculaire. En 1938, toutes les souches de Neisseria gonorrhoeae étaient sensibles au 

traitement, dés 1948, à peine 20 % le demeuraient. Aussi, Staphylococcus aureus est exemplaire 

puisque la déception fut à la mesure des espoirs suscités par la pénicilline. En 1941 , moins de 

1 % des souches isolées étaient résistantes à la pénicilline ; dés 1946, 14 % des souches étaient 

résistantes et bientôt 38 % en 1947. Actuellement, prés de 90 % des souches isolées sont 

résistantes [2]. 

La rapide montée en puissance des germes résistants qui est actuellement observée est 

liée d' une part à des mécanismes de propagation des gènes de résistance aux antibiotiques parmi 

les micro-organismes, et d'autre part à l'utilisation massives des antibiotiques qui, en détruisant 

les bactéries sensibles des flores commensales de l'homme et des animaux, sélectionnent des 

bactéries résistantes, c ' est le cas de résistance des staphylocoques et des klebsielles très 

répondus en raison de leur portage humain naturel et asymptomatique. Ainsi, l'usage intensif 

d' antibiotiques dans les élevages d'animaux sélectionne des souches multirésistantes dans les 

flores commensales de ces animaux, souches qui ensuite se propageront chez l' homme. Ceci est 

également illustré par l'extrême résistance aux antibiotiques des bactéries isolées en milieu 
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hospitalier souvent responsables d'infections nosocomiales. Plus inquiétante encore, est 

l'apparition de résistances chez des germes très courant responsables d' infections 

communautaires et autre fois très sensibles, tels que les pneumocoques, les staphylocoques, les 

hémophiles ou les gonocoques [1] [3] [4]. 

Il est important donc d'intervenir, afin de conter cette progression de la résistance des 

bactéries pathogènes aux antibiotiques, car elle conduit avec l'apparition des infections mixtes à 

plusieurs germes, à l' échec de certaines antibiothérapies. 

Pour cela, le changement du traitement basé sur la monothérapie par l' addition d'un 

deuxième antibiotique ou plus (la multithérapie ), connue sous l'appellation d'association des 

antibiotiques, peut apporter une grande solution au traitement [ 5]. 

Notre travail consiste en une synthèse bibliographique sur les antibiotiques, la résistance 

des bactéries à ces derniers et à exposer les différents types d'association des antibiotiques et 

l'intérêt bénéfique de l' association de type synergie. 
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Chapitre I: Généralités sur les antibiotiques 

1.1- Défmition 

Les antibiotiques sont des substances utilisées en thérapeutique élaborées par des espèces 

variées de micro-organismes (bactéries, levures et actinomycètes) ainsi que certains produits de 

synthèse chimique, possédant une activité antimicrobienne à faible dose de l'ordre du µg /ml qui 

inhibent la croissance des micro-organismes (effet bactériostatique) ou les détruire (effet 

bactéricide) sans affecter l'hôte [6] [7] [8] [9]. 

1.2- Historique 

La pénicilline, premier antibiotique à usage thérapeutique, fut réellement découverte en 

1896 par un étudiant français Ernest Duchesne, mais son travail fut oublié. 

L'ère véritable des antibiotiques commença en 1929 lorsqu' Alexander Flemming fit 

cette observation apparemment anodine : 

- sur une boite de Pétri ensemencée avec des Staphylococcus, la présence de quelques 

colonies d'une moisissure du genre Penicillium, un contaminant provoque une inhibition de la 

croissance des bactéries mises en culture. Il en déduisait que ce champignon sécrétait une 

substance bactériostatique susceptible d'être utilisée en thérapeutique; il cultiva en masse le 

Penicillium et montra que ses extraits étaient bactéricides sans être toxiques pour les cellules 

animales. Il proposa d'appeler pénicilline le principe actif de ces filtrats [10] [11] [12]. 

1.3- Origine des antibiotiques 

Les agents chimiothérapeutiques peuvent être synthétisés par des micro-organismes ou 

par méthodes chimiques indépendantes de l'activité microbienne [5] [13]. 

1.3-1- Antibiotiques d'origine naturelle 

Seuls certains antibiotiques sont naturels, c'est-à-dire, en totalité ils sont synthétisés par 

des micro-organismes dont principalement des bactéries Actinomycétales du genre Streptomyces 

~t des moisissures des genres Penicillium et Cephalosporium [14]. 

Parmi ces antibiotiques on a les pénicillines G et V, la gentamicine et la tobramycine 

(aminosides), et les sulfazécines (monobactames naturels) [15]. 

- 3 -



Chapitre 1: Généralités sur les antibiotiques 

1.3-2-Antibiotiques d'origine synthétique 

Les antibiotiques peuvent également être synthétiques, ils sont alors entièrement produits 

par voie chimique, tels que l'acide nalidixique ( quinolones ), le chloramphénicol et les 

monobactames de synthèse (aztéonam) [14] [7]. 

1.3-3-Antibiotiques d'origine semi-synthétique 

Ce sont des antibiotiques naturels ayant subi une modification par l'addition de groupes 

chimiques supplémentaires, dans le but de les rendre moins sensibles à l'inactivation par les 

organismes pathogènes [5].Parmi ces antibiotiques on peut citer toutes les céphalosporines, 

l' amikacine et la tobramycine et des kanamycines [15]. 

I.4- Classification des antibiotiques selon leur mode d'action 

On peut classer les antibiotiques en fonction de leur mode d'action comme suit: 

1.4-1- Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse de la paroi 

Le peptidoglycane est un polymère réticulé fait de chaînes polysaccharidiques reliées par 

des peptides, cette molécule n'existe que chez les bactéries et assure la rigidité de leur paroi. 

Lorsque les bactéries sont en phase de croissance, il existe simultanément des 

phénomènes de synthèse et de destruction du peptidoglycane. L'équilibre entre ces deux 

phénomènes est rompu par les antibiotiques [16]. 

Exemple des antibiotiques agissant sur la synthèse de peptidoglycane : 

Les Béta-latamines 

Cette famille possède en commun un cycle beta-lactame qui est leur site actif. Elle comprend 

plusieurs groupes d'antibiotiques dont deux sont essentiels, les pénicillines et les 

céphalosporines [ 1 7] [ 18]. 

Ces antibiotiques présentent un analogue structural avec la terminaison D-Ala-D-Ala du 

précurseur de peptidoglycane. Elles se fixent de manière covalente sur des protéines 

membranaires, appelées protéines de liant à pénicillines (PLP). Ces protéines sont des enzymes 

impliquées dans la phase finale de la synthèse du peptidoglycane, c'est-à-dire l'étape de 

polymérisation à partir de sous-unités d'un disaccharide peptide. 

L'activité enzymatique des PLP est inhibée par leur liaison avec les béta-lactamines. Les 

béta-lactamines ont un effet bactéricide sur les bactéries en voie de croissance. 

- 4 -



Chapitre 1: Généralités sur les antibiotiques 

Pour un antibiotique donné, l'activité antibactérienne ne s'exerce que vis-à-vis de 

certaines espèces bactériennes, ce qui définit son spectre d'activité, par exemple le groupe de 

pénicillines G est actif sur les bactéries à Gram positif et les coques à Gram négatif [ 19] [20]. 

Aussi, les céphalosporines qui sont classés en trois générations, sont tous des produits à 

large spectre, mais dont l'intérêt réside surtout dans leur activité sur les bacilles à Gram négatif. 

Les glycopeptides, la fosfomycine et la bacitracine sont également des inhibiteurs de la 

synthèse du peptidoglycane [7]. 

1.4-2- Antibiotiques agissant sur la membrane plasmique 

La membrane cytoplasmique est formée de deux couches peptidiques enserrant une 

couche lipidique centrale de structure lamellaire joue le rôle d'une barrière sélective chargée de 

maintenir constante la composition interne de la cellule. Si l'intégrité fonctionnelle de la 

membrane est interrompue, la cellule va se vider de son contenu (nucléotides, protéines, ions ... ) 

et mourir [18]. 

Certains antibiotiques, en particulier les antibiotiques polypeptidiques, influent sur la 

perméabilité de la membrane plasmique. Ces modifications engendrent la rupture de la 

membrane et, par conséquent, la perte d'importants métabolites cellulaires [21]. 

Les polymixines, les polyènes et les imidazoles sont des exemples d'antibiotiques agissant sur la 

membrane plasmique. Une fois celles-ci rompue, la fuite des substances intracellulaires 

provoque la mort de la bactérie [22]. 

Les polymixines se fixent sur les membranes bactériennes (en particulier la membrane externe 

des bactéries à Gram négatif) et les désorganisent. L'antibiotique le plus utilisé est la colistine (la 

polymixine E), elle n'agit que sur les bacilles à Gram négatif (y compris Pseudomonas 

aeruginosa), et reste ce pendant inactive sur Proteus, Providencia et Serratia ainsi que les 

bactéroïdes [16]. 

1.4-3- Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse protéique . 

Au cours de la synthèse protéique, les ribosomes sont les organites responsables de la 

traduction de l' ARN messager et de l'assemblage des acides aminés en protéines. 

Cibler les ribosomes, c'est perturber le processus de 80 S (une sous-unité de 60 S et une de 40 

S), alors que les cellules procaryotes contiennent des ribosomes 70 S (une sous-unité de 50 S et 

une de 30 S). C'est sur cette distinction que repose la toxicité sélective des antibiotiques qui 

visent la synthèse protéique [21]. 
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Parmi les antibiotiques inhibant cette synthèse, on compte : 

a- Phénicols 

gT: p~ e l relativement limité. Son représentant le plus courant est le chloramphénicol 

Le chloramphénicol produit à l' origine par Streptomyces venezuelae, il est actuellement fabriqué 

par synthèse chimique. C'est un antibiotique à large spectre, active sur les bacilles tels que 

Salmonella, Escherichia coli, Shigella, Proteus, Clostridium et Listeria, les cocci tels que 

streptocoques, pneumocoques et staphylocoques, les actinomycètes, les rickettsies et les 

Chlamydiacées, mais il engendre une toxicité pour l'hôte relativement importante qui limite son 

usage [7] [ 16] [24]. 

Ces antibiotiques bactériostatiques bloquent la synthèse des protéines en se fixant à la sous-

unité 50 S du ribosome, ce qui inhibe la formation de liaisons peptidiques. En effet, ils 

préviennent l' attachement de l'acide aminé du complexe acide aminé-ARN de transfert à son site 

de fixation sur le ribosome, ce qui empêche l'enzyme peptidyltransférase de former la liaison 

peptidique [25]. 

b- Macrolides et antibiotiques apparentés 

C'est un groupe d' antibiotiques ayant un cycle lactone associé à un ou plusieurs glucides. 

Leur substance type est l'érythromycine, qui est habituellement bactériostatique [14] [5]. 

Les lincosamines de formule différente et ne comportent pas de cycle lactone 

s'apparentant aux macrolides par leur spectre et leur mode d' action voisins. Motionnons deux 

produits, la lincomycine et la clindamycine [26]. 

L' érythromycine réagit également avec la sous-unité 50 S du ribosome en empêchant le 

déplacement du ribosome sur l 'ARN m. La plupart des agents qui inhibent la synthèse protéique 

présentent un large spectre d'action mais pas l'érythromycine. En effet, l' érythromycine ne 

pénètre pas la paroi cellulaire des bactéries à Gram positif [21]. 

c-Aminosides (aminoglycosides) 

Les aminosides sont des antibiotiques composés d'un petit nombre de sucres aminés 

( oligosaccharides ). Ces antibiotiques à large spectre sont actifs sur les bactéries à Gram positif 

(staphylocoques, pneumocoques ... ) et à Gram négatif (Salmonella, Shigella, Haemophilus, 

-6-
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Chapitre 1: Citntralltés sur les antibiotiques 

Bruce/la .. . ), les mycobactéries ainsi que d'autres organismes tels que les tréponèmes et les 

leptospires [7] [1] [27]. 

La streptomycJ.ne, isolée Cle S treptomyces griseus, est un bel exemple d'antibiotiques 

importants. Elle a été l'antibiotique le plus célèbre après la découverte de la pénicilline, car il 

s'agissait de la première substance bactéricide qui manifestait une activité efficace lors du 

traitement d'une maladie mortelle (28]. 

Les aminosides sont rapidement bactéricides contre de nombreux micro-organismes par 

inhibition de la synthèse des protéines. La cible primaire des aminosides est la sous-unité 30 S du 

ribosome. La streptomycine se lie à une protéine (P 10) de l'unité 30 S alors que les autres 

aminosides se lient à plusieurs sites sur le ribosome 30 S, tout en se liant également à la sous

unité 50 S du ribosome. La déformation du ribosome perturbe la phase d'initiation de la synthèse 

protéique. Les aminosides induisent également des erreurs de lecture de l' ARN messager qui 

entraînent des substitutions d'acides aminés [28] [25] [24]. 

d-Cyclines 

Ces antibiotiques possèdent un squelette commun, quatre cycles hexagonaux accolés pour 

former un tétracycle [29]. 

[Les tétracyclines exercent une activité bactériostatique de sorte qu'elles ne tuent pas 

l'agent infectieux [17] ; le spectre d'action de ces antibiotiques est le plus large, ils sont actives 

sur les cocci à Gram positif aérobies et anaérobies, les bacilles à Gram négatif en particulier les 

Brucelles, mais Proteus et pyocyaniques y sont très peu sensibles, ainsi que les spirochètes, les 

rickettsies, les actinomycètes, les Chlamydiacées, les mycoplasmes et les legionelles [29] [26]. 

Cette famille d'antibiotiques exerce leur activité sur la sous-unité 30 S du ribosome procaryote 

70 S. Les tétracyclines nuisent à la fixation au complexe ARN m-ribosome del' ARN de transfert 

qui transporte les acides aminés, de sorte que l ' addition de nouveaux acides aminés à la chaîne 

peptidique en croissance n'est plus possible [21]. 

Aussi, l'acide fusidique est un autre antibiotique inhibiteur de la synthèse protéique (7] 

[30]. 

1.4-4- Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse des acides nucléiques 

Certains antibiotiques perturbent la réplication et la transcription de l' ADN, ainsi que la 

transcription de l' ARN m. Un des intérêts de ces antibiotiques est donc leur pouvoir sur les 

bactéries en pleine croissance, mais aussi sur celles qui sont en phase de multiplication lente, soit 

sous forme inactive [22]. 
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Chapitre I: Généralités sur les antibiotiques 

Parmi les inhibiteurs de la synthèse des acides nucléiques, on compte : 

Quinolones sont des antibiotiques synthétiques possédant un noyau 4-quinolone. Le chef de file 

en e$t 1 'acide nalidixique, qui est caractérisé par un spectre antibactérien étroit, comprenant 

ntieJlement Je Entérobactéries (Escherichia coli, Ptoteus, Klehsiella, Enterobacter) [25] [5] 

[7). 

L' acide nalidixique inhibe l'action de l' ADN gyrase et donc empêcher la réplication et la 

transcription de l' ADN chromosomique bactérien [27]. 

Avec les quinolones, le métronidazole, les nitrofuranes et les rifamycines sont aussi des 

inhibiteurs de la synthèse des acides nucléiques [22]. 

L4-5- Antibiotiques agissant sur le métabolisme intermédiaire 

Les sulfamides sont des composés entièrement obtenus par synthèse chimique. Ils ont un 

effet uniquement bactériostatique, ils sont actifs essentiellement sur les bactéries à Gram négatif 

[31] [17]. 

Les sulfamides, analogues structuraux de l'acide para-aminobenzoïque, perturbent la 

croissance bactérienne par inhibition de la synthèse de l'acide folique en inhibant la 

dihydroptérate synthétase. Il est fréquent à l'heure actuelle de les employer en association avec 

triméthoprime [7] [23] [28]. 

Inhib ition de la synthèse de la paroi 
cellulaire ~ pénicill ines, céphalospo
rines, bacitracine. vancomycine 

Inhibition de la synthèse protéique : 
chloramphénicol , érythromycine. 
tétracychnes, streptomycine tt1 

-1 Transcription j { 

---~-------
Protéine ARNm 

Détérioration de la membrane 
plasmique : polymyxine B 

l')h1b1tJOn de la synthèse de 
métabolites essentiels 
svttanilamide. tr1méthopnme 

Figure 01 : Résumé des principaux mécanismes d'action des agents antimicrobiens [21]. 
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Chapitre I: Généralités sur les antibiotiques 

Tableau 01: Classification des antibiotiques [32] [33] [34] [35]. 

Cible 
Les familles Représentations Les groupes bactérienne Mode 

schématiques d'action d'action 

* Pénicillines: 
- Pénicilline G 
- Pénicilline V 
- Ampicilline 
- Amoxicilline 
- Oxacilline 

cru-i-~H, - Ticarcilline 

H =:~::~:: CH3 
bactérie-

,:: .. : .. : ..... , * Céphalosporines: ide 
Bêta- --· ... .,_, * Céphalosporines de 1 è Paroi 

lactamines 0 
LJ CHi-COOH 

génération : 
bactérienne 

' -Céfalotine Cycle ~- lactame 
-Céfalexine (peptidoglyc 

ane) 
*Céphalosporines de 2è 
génération : 
-Céfamandole 
-Céfuroxine 

* Céphalosporines de 3è 
génération : 
- Céfotaxine 
Céfopérazone 

* Céphalosporines de 4è 
génération : 
-Céfépime 

* Céphamycines: 
- Céfotétan 
- Céfoxitine 

- Streptomycine 
Aminosides c(JOQH - Gentamicine Ribosome bactérie-

-Tobramycine 
(sous-unité 

ide 
-Amikacine 
- Kanamicine 30s) H3C N i 

H3 -Néomycine 
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Chapitre l: Généralités sur les antibiotiques 

Cyclines 
R• rn !U RI H,~/CH, - Tétracycline 

Ribosome bactério-
ï H(V H,H H N 

(''X'" Y, l - Minocycline (sous- unité 
statique ;x: '" OH 

~ 1 
"'- ~-l"}'~O - Doxycycline 

30s) 
1 OH , H -

OH 0 OH 0 • 

Phénicols <. I•~ <:•I .. ~ Il , <'.'l ll S_.~ J..-:\':~ 
.... ,~()., ,) , ;>--:: ,l L ..... - Chloramphénicol 

Ribosome bactério-

.... -, J_ }·· ) ' ··-1~·.:· r. ... - Thiamphénicol (sous- unité 
statique 

lu .. J:,~ ~t\· .... '):,/ r.u .. 

l "' ( }~ " · 50s) 
:x~- ·~) 11 
~ .... ~ 

Macrolides HO CHiOH 
- Erythromycine 

Ribosome bactério-

et ·011 - Spiromycine 
(sous- unité statique 

Oil'I ~ /Î 1-1-~-NH-CH2Cli - Josam}'.cine 
50s) 

Antibiotiques Il li 0 - Pristinamycine 

apparentés - Lincosamines 
- Virginiamycine 

"" 
Quinolones OO - L'acide nalidixique 

- L'acide oxolinique 
Les acides bactérie-

- Norfloxacine 
nucléiques ide 

- Ofloxacine 

Sulfamides 

0 - Sulfamithoxazol 
L'acide bactério-

- Sulfadiazine 
folique statique 

kn.?.l\H-12 

* Glycopeptides: 
Paroi 

- V ancomycine 
* Fosfomycine 

bactérienne bactérie-

*Bacitracine 
(peptidogl yca- ide 
ne) 

* Polymixines: 
Membrane 

- Polymixine B 
bactérie-

Autres - Colistine 
plasmique ide 

antibiotiques * L'acide fusidique 
Ribosome bactério-

statique 

* Rifamycines: 
- Rifampicine 

Les acides * Nitrofuranes: 
bactérie-

- Nitroxazide 
nucléiques ide 

* Nitro- imidazoles: 
-Métronidazole 

Trimithoprine L'acide bactério-
folique statique 
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Chapitre I: Généralités sur les antibiotiques 

1.5- Action des antibiotiques 

L'action d'un antibiotique est le résultat des interactions organisme-antibiotique d'une 

part et antibiotique-bactérie d'autre part. Pour résumer ces derniers, on peut dire que pour être 

actif, un antibiotique doit : 

- pénétrer jusqu' à sa cible bactérienne. 

- ne pas être inactivé. 

- être capable de se lier à sa cible. 

La cible peut être unique (ADN bactérien par exemple), ou multiple comme c' est le cas de la 

vancomycine qui agit à la fois sur la paroi, la membrane cytoplasmique et les acides nucléiques. 

L'antibiotique exercera son action qui pourra être de deux types : 

- bactériostatique qui inhibe la croissance bactérienne en ralentissant puis arrêtant la 

multiplication. 

- bactéricide qui lyse la bactérie [36] [37] [38]. 

1.6- Choix des antibiotiques pour le traitement 

Les choix proposés tiennent compte des données générales actuellement connues sur : 

- le spectre antimicrobien des antibiotiques. 

- leur diffusion au site de l'infection. 

- leur mode d'inactivation dans l'organisme. 

- leur mode d'élimination et leur tolérance. 

Ces données reflètent les choix proposés actuellement par les auteurs autorisés : le médicament 

proposé en première intention est donc celui qui est plus actif contre le ou les micro-organismes 

en cause ou celui qui est le moins toxique parmi plusieurs produits efficaces. 

Il importe également de connaître la condition physiologique de la personne qm va 

recevoir la substance antimicrobienne-age, grossesse, obésité, allergie, prise de médicaments. De 

plus, il faut déterminer le dosage, la posologie et la voie d'administration appropriés du 

médicament [39] [11] [21]. 
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Chapitre II : Résistance aux antibiotiques 

11.1- Notions 

La résistance aux antibiotiques est la capacité d'un micro-organisme à résister aux effets 

des antibiotiques. 

Cette résistance des micro-organismes vis-à-vis des agents destinés à les combattre pose 

de graves problèmes, surtout dans le domaine médical et, plus particulièrement, en milieu 

hospitalier où, souvent 99 % des souches isolées présentent des résistances. La résistance peut 

être constitutive du germe ou acquise par lui au cours de son développement. 

Un micro-organisme peut présenter une résistance naturelle vis-à-vis de certains 

antibiotiques. Il s' agit d'un caractère chromosomique qui correspond à une propriété de l ' espèce 

et qui peut être retenu comme critère d'identification. Les Klebsiella, par exemple, sont toujours 

résistantes à l' ampicilline. Cette propriété génétique sera transmise de génération en génération 

[40]. 

L' expression de la résistance est un phénomène contrôlé génétiquement. Le caractère de 

résistance est gouverné par des gènes localisés dans deux types de molécules d' ADN : le 

chromosome, vecteur des propriétés héréditaires du micro-organisme, et des éléments 

extrachromosomiques étrangers ou plasmides, que peut acquérir la bactérie par un mécanisme de 

transfert tel que la transduction ou la conjugaison, c'est la résistance acquise [11] [41]. 

11.2-Causes de la résistance aux antibiotiques 

Diverses études ont démontré que le mode d'utilisation des antibiotiques comme 

phytopharmaceutiques sur des plantes, comme adjuvant alimentaire ou médicament chez les 

animaux d'élevages, y compris poissons, et comme médicament chez l'homme, influe fortement 

sur le nombre d'organismes résistants qui se développent. Une utilisation excessive des 

antibiotiques à large spectre, comme la deuxième et troisième génération de céphalosporine, 

entraîne une résistance à la méticilline, même si les organismes n'ont jamais été directement 

exposés à la pression sélective de la méticilline. D'autres facteurs contribuent aux résistances, 

dont les diagnostics incorrects, les prescriptions abusives, l'utilisation inappropriée 

d'antibiotiques par les patients, des éleveurs ou des cultivateurs, par exemple en complément 

alimentaire pour une croissance accélérée des animaux d'élevage, ou pour lutter contre le feu 

bactérien [42] . 

11.3- Modalités d'acquisition de la résistance aux antibiotiques 

Certaines espèces microbiennes sont insensibles spontanément à l ' action des 

antibiotiques. D'autres le deviennent après avoir reçu des gènes qui les rend résistantes à un ou à 
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plusieurs antibiotiques. Dans le premier cas, la résistance est qualifiée de chromosomique, et 

dans le second d' extrachromosomique. 

La résistance chromosomique est liée à l'apparition d'une mutation c'est-à-dire d'un nouveau 

caractère génétique par suite d'une modification d'un gène porté par le chromosome bactérien. 

Elle peut également dépendre de l'acquisition d'un ou de plusieurs fragments d' ADN 

extrachromosomique. 

Ces nouvelles informations génétiques sont apportées par les plasmides et par les 

transposons. Le transfert de ces plasmides s'effectue par conjugaison, par transduction ou par 

transformation [22] [43] [44]. 

Les plasmides peuvent portés des gènes qui confèrent une résistance à de nombreux antibiotiques 

différents en même temps. 

Quand aux transposons, aussi qualifiés de gènes sauteurs, ce sont des gènes porteurs de 

caractères génétiques qui ont la propriété de se déplacer du chromosome bactérien à un plasmide 

(ou de faire le chemin inverse), ou de passer d'un plasmide à un autre [22]. 

11.4- Mécanisme de la résistance 

La résistance peut être due à une destruction enzymatique de l' antibiotique, d'une 

modification de la cible, à une diminution ou perte de la perméabilité vis-à-vis de l' antibiotique 

ou bien à un phénomène d'excrétion [16]. 

11.4-1- Destruction enzymatique de l'antibiotique 

Les antibiotiques sont susceptibles d'être dégradés par voie enzymatique. La plupart des 

bactéries saprophytes du sol, en contact permanent avec les antibiotiques produits par les 

champignons et les Streptomyces du sol, élaborent de telles enzymes. La première à été 

découverte au cours de l'utilisation de la pénicilline ; c'est la pénicillinase, qui agit par ouverture 

de cycle beta-lactame. Depuis, un grand nombre d'autres enzymes dégradant les antibiotiques 

ont ·été découvertes, certains sont secrétés dans le milieu externe. Dans ces conditions, une 

souche sensible à l'antibiotique pourra se développer si elle se trouve à proximité de la souche 

excrétrice, c'est des raisons d'échec des antibiogrammes réalisés sur des mélanges de bactéries 

[11] . 

A titre d' exemple, l'inactivation enzymatique des micro-organismes comme Staphylococcus 

aureus ou Haemophilus influenzae secrètent des béta-lactamases qui hydrolysent le noyau beta

lactame des pénicillines ou des céphalosporines [22]. 
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11.4-2- Diminution (ou perte) de la perméabilité vis-à-vis de l'antibiotique 

Certains antibiotiques ne pénètrent dans la cellule que grâce à une perméase spécifique 

(par exemple la streptomycine) ; l'absence ou le non fonctionnement de celle-ci mettre la cellule 

à l' abri des effets de l ' antibiotique. Ce phénomène peut être naturel ou acquis. 

La résistance des bacilles à Gram négatif aux pénicillines G et M est la conséquence d'une 

imperméabilité relative de la paroi à ces antibiotiques. Cette imperméabilité est liée à la structure 

de la paroi des bacilles à Gram négatif (elle n'existe pas chez ceux à Gram positif), elle dépend 

souvent de la modification des porines [11]. 

Les porines sont des protéines formant des pores dans la membrane externe des bactéries à Gram 

négatif et permettant le passage de certaines molécules hydrophiles. Des mutations peuvent 

entraîner la perte de certaines porines et de ce fait entraver la pénétration de certains 

antibiotiques. Ces mutations peuvent entraîner la résistance) plusieurs familles d'antibiotiques 

simultanément. 

La fosfomycine pénètre dans le cytoplasme des bactéries par l'intermédiaire du système de 

transport des glycérophosphates. Des mutations au niveau de ce système de transport entraînent 

la résistance à la fosfomycine [19] [45]. 

11.4-3- Modifications de la cible 

C'est-à-dire des structures intracellulaires sur lesquelles se fixent les antibiotiques. 

• Modifications du précurseur du peptidoglycane 

Le remplacement de la D-Ala terminale par un groupement lactate sur le précurseur du 

peptidoglycane entrame une résistance aux glycopeptides chez les entérocoques. L' affinité des 

glycopeptides pour la séquence D-Ala-D-lactate est en effet beaucoup plus faible que pour la 

séquence habituelle D-Ala -D-Ala [16]. 

• Modifications du ribosome 

La méthylation d' une adénine au niveau del' ADN ribosomal 23 S entraîne la résistance 

aux macrolides, aux lincosamides et à la streptogramine B en empêchant leur fixation sur le 

ribosome [ 16]. 
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• Modifications del' ARN-polymérase 

La résistance aux rifamycines résulte habituellement de mutations portant sur la chaîne B 

de l'ARN-polymérase. La fréquence de ces mutations est élevée, c'est pourquoi il est déconseillé 

d'utiliser cette famille d'antibiotiques en monothérapie [46]. 

• Modification des enzymes impliquées dans la synthèse des folates 

Des modifications de la dihydroptérate synthétase peuvent diminuer son affinité pour les 

sulfamides et entramer une résistance à ces produits. De même, des modifications de la 

dihydrofolate réductase peuvent entraîner une résistance au trimithoprime [46]. 

Tableau 02: Exemples de résistances par modification de la cible [47]. 

Germe Antibiotique Mécanisme 

Staphylococcus aureus Méticilline Nouvelle cible PLP 

MétiR Béta-factamines 

Neisseria meningitidis Pénicilline Modification de la PLP 

Staphylocoques Macro li des Modification du ribosome 

licosamides 

Streptocoques Streptogramine B 

Pneumocoques Pénicillines Modification de PLP 

11.4-4- Excrétion de l'antibiotique par un mécanisme d'emux. 

Il existe chez les bactéries des systèmes permettant d'excréter certains antibiotiques. Ces 

systèmes jouent un rôle dans la résistance naturelle. Sous l'effet de mutations, leur niveau 

d'expression peut augmenter et faire apparaître une résistance acquise pouvant toucher 

simultanément plusieurs familles d'antibiotiques (par exemple fluoroquinolones et béta

lactamines). 

Le phénomène a été décrit surtout chez les bactéries à Gram négatif. La résistance à la 

tétracycline est due le plus souvent à l'acquisition d'un gène responsable d'un mécanisme 

d'efflux [19] [45]. 
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Chapitre III : Association des antibiotiques 

situations, il peut être nécessaire d'administrer des antibiotiques différents avec des spectres 

antimicrobiens différents pour obtenir un large spectre d'activité [20] [49] [15]. 

• soit à titre de traitement d'urgence pendant la durée des investigations dont l'utilisation d'une 

chimiothérapie combinée est probablement la plus fréquente pour le traitement empirique 

d' infections dans lesquelles l'agent causal n'a pas été ou ne peut pas être identifié. Dans ces 

situations, l'objectif du traitement est de choisir la« couverture antibiotique »pour les micro

organismes, le plus souvent en cause (traitement initial d'une pyélonéphrite en milieu 

hospitalier) [6] [50]. 

ID.3-2- Prévention de l'émergence de souches résistances 

La prévention de l'émergence de germes résistants est une autre raison de prescrire une 

association. Le risque est plus grand dans les infections graves à certains germes 

(Staphylocoques, Serratia ... ) d'autant que certains antibiotiques (rifampicine, acide fusidique, 

quinolones, fosfomycine) favorisent, surtout si la population microbienne est importante, 

l' apparition de mutants résistants [50]. 

La bactérie devient facilement résistante en cours de traitement, le meilleur exemple du bien 

fondé est celle de la tuberculose. 

• La tuberculose : qui est considérée comme maladie infectieuse transmissible et non 

immunisante avec des signes cliniques variables. Elle est provoquée par des mycobactéries 

du complexe tuberculosis correspondant à différents germes et principalement 

Mycobacterium tuberculosis. 

Il est connu de puis longtemps que cette maladie ne pas être traitée avec un seul antibiotique en 

raison de l' apparition rapide de souches de mycobactéries résistantes à l'agent utilisé seul. 

L'association classique de rifampicine/ isoniazide permet de diminuer cette résistance et 

d' enrayer efficacement l' infection. 

Aussi, dans les cas des septicémies et . des endocardites, on recherche des associations 

d' antibiotiques bactéricides pour éviter l'apparition d'une éventuelle résistance et détruire 

totalement le foyer infectieux [50] [33] [17] [51] [52]. 

ill.3-3- Effet synergique d'une association 

La raison principale d'une association d'antibiotiques est d'obtenir un effet synergique 

potentialisateur, c'est-à-dire un effet supérieur à la somme algébrique des effets des deux 

antibiotiques. On peut y parvenir en associant deux antibiotiques bactéricides qui agissent à des 

niveaux différents, tel que pénicilline/ streptomycine. Il peut s'agir aussi d'une action à deux 
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endroits différents d'une chaîne métabolique, tel que sulfamide/ triméthoprime sur les 

entérobactéries [24] . 

Obtenir un effet synergique c'est parfois obtenir un bactériostase plus rapide ou 

transformer une action bactériostatique en action bactéricide [11]. C'est le cas notamment des 

endocardites bactériennes, dont les succès sont significativement plus nombreux et les rechutes 

plus rares du traitement par une association, notamment au cours des endocardites à streptocoque 

D [29]. 

Les résultats fournis par les études de nombreuses associations effectuées in vitro sont 

habituellement synergiques: 

- les associations de vancomycine avec les aminosides sur les streptocoques. 

- les associations d'une polymixine avec l'acide nalidixique, sulfamide ou rifampicine sur les 

Proteus, Providencia et Serratia. 

- les associations d'une polymixine avec tétracycline ou chloramphénicol sur certains bacilles à 

Gram négatif (Klepseilla, Pseudomonas aeruginosa). 

- l'association tétracycline-érythromycine sur les streptocoques. 

- l'association pristinamycine-rifampicine sur les staphylocoques. 

- l'association spiramycine-métronidazole sur les Clostridium et Fosobactérium [20]. 

-l'association naturelle des synergistines indiquée dans le traitement des infections à 

staphylocoques [53]. 

Aussi, les travaux de Sabath et Abraham ont montré la possibilité de synergie entre les 

béta-lactamines : pénicilline G ou ampicilline et cloxacilline ou céfalotine sur Pseudomonas 

aeruginosa et diverses entérobactéries [20]. 

Les effets synergiques sont plus souvent attendus lorsque la souche est sensible à chacun 

des deux antibiotiques de l' association, ou encore de sensibilité intermédiaire à l'un d'entre eux, 

mais ils peuvent aussi être obtenus lorsque la souche est sensible à l'un des deux antibiotiques et 

résistante à l'autre [ 54]. 

ID.4- Mécanismes d'association des antibiotiques synergiques 

On reconnaît actuellement quatre mécanismes de synergie qui sont : 

m.4-1- Inhibition d'un mécanisme de résistance bactérienne 

Ce type de synergie correspond à l'inhibition d'un mécanisme de résistance vis-à-vis 

d'un antibiotique A par un deuxième antibiotique B, qui de ce fait rétablie l'activité du premier 

antibiotique. 
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Le meilleur exemple correspond à l'association d'une béta-lactamine à un inhibiteur de 

béta-lactamase tel que l'acide clavulanique. En effet, le mécanisme principal d'inactivation des 

béta-lactamases chez certaines bactéries correspond à la synthèse d'une enzyme capable d'ouvrir 

le noyau béta-lactame [55]. 

m.4-2-Association d'agents actifs au niveau de la paroi bactérienne 

Différentes associations d'antibiotiques agissant à différents niveaux de la synthèse de la 

par01 bactérienne ont un effet synergique in vitro. Il s'agit notamment de l'association du 

mécillinam à une autre béta-lactamine du fait que ces deux types de molécules se fixent sur PLP 

(protéines liant la pénicilline) différents. Il en est de même de l'association du B-chloro-D

alanine à une pénicilline qui bloque par compétition l'attachement de dipeptide D-Ala-D-Ala au 

pentapeptide en empêchant la synthèse du peptidoglycane. 

Toutefois, ces associations n'ont soit jamais eu d'application clinique soit ont été peu 

utilisées du fait de leur toxicité et/ ou du caractère imprévisible de ce type de synergie in vivo 

[55]. 

ill.4-3- Association d'un agent actif sur la paroi bactérienne facilitant la pénétration d'un 

deuxième antibiotique 

Ce mécanisme de synergie à lieu lorsque un micro-organisme résiste à un antibiotique 

donné par imperméabilité. L'association à cet antibiotique d'une deuxième molécule, capable de 

rendre perméable la paroi bactérienne, restaure son activité. 

Ce type de synergie concerne en particulier les aminosides, dont l'activité est limitée par leur 

capacité réduire à pénétration à l'intérieur de certains micro-organismes. Cette pénétration à lieu 

par un mécanisme complexe associant une phase précoce passive et une phase active plus tardive 

qui dépend de la présence de transporteurs membranaires chez les micro-organismes considérés. 

Ce . système de transport actif est absent chez certains micro-organismes. Dans ce cas, 

l'association à un aminoside d'un antibiotique actif sur la paroi bactérienne facilite sa pénétration 

et permet en règle d'obtenir un effet synergique. 

Un exemple de ce type de synergie concerne l'association d'une béta-lactamine à un aminoside 

vis-à-vis des streptocoques et entérocoques, qui résistent naturellement à l'action des aminosides 

du fait de l'absence des transporteurs spécifiques au niveau de leur membrane. L'association 

d'une béta-lactamine restaure l'activité de l'aminoside. 
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Une synergie a également démontrée au cours de l'association d'un aminoside à un autre 

antibiotique actif sur la paroi bactérienne, notamment la vancomycine et streptomycine a été 

clairement démontrée au cours de l'endocardite due à Enterococcus sp. En effet, alors que 

chaque molécule utilisée séparément ne possède qu'une activité modeste vis-à-vis des 

entérocoques, leur association est synergique et permet de guérir la majorité des patients après 4 

semaines de traitement. 

Aussi, l'association de la pénicilline G ou d'une aminopénicilline à un aminoside (en règle à 

gentamicine) permet de raccourcir à 15 jours le traitement de l'endocardite due à un streptocoque 

du groupe Viridans, alors qu'un traitement d'un mois est préconisé lors de l'utilisation d'une 

pénicilline en monothérapie. 

De même, le bénéfice de l'association d'une pénicilline antistaphylococcique à la 

gentamicine par rapport à la béta-lactamine seule au cours de l'endocardite à Staphy/ococcus 

aureus a été démontré chez l'animal mais pas chez l'homme [55]. 

Enfin, la synergie de l'association béta-lactamine - aminoside a été également démontrée 

en clinique au cours des septicémies à bacilles à Gram négatif (entérobactéries et Pseudomonas 

aeruginosa), mais plus particulièrement chez les patients neutropeniques [56] [55]. 

ID.4-4- Inhibition d'une même voie métabolique à différents niveaux 

Le meilleur exemple de ce type de synergie correspond à l'association du 

sulfaméthoxazole au triméthoprime ( cotrimoxazole ), deux composés qui agissent au niveau de la 

voie de synthèse des folates. 

Les sulfamides notamment le sulfaméthoxazole agissent par compétition avec l'acide 

para-aminobenzoïque (P ABA), en empêchant la formation de dihydroptérate (DHP A). Le DHP A 

est habituellement ensuite combiné au L-glutamate pour former l'acide dihydrofolique (DHFA), 

réduire à son tour en acide tétrahydrofolique (sous l'action de la dihydrofolate réductase), 

indispensable à la synthèse de certains acides aminés et des bases nucléotidiques (adénine et 

guanine), intervenant dans la composition des acides nucléiques ADN et ARN. 

Le triméthoprime inhibe la dihydrofolate réductase, donc la production d'acide 

tétrahydrofolique à partir de DHF A. La plupart des bactéries étant incapables d'utiliser les 

folates exogènes, l'action combinée des sulfamides et du triméthoprime se traduit par un effet 

bactéricide, alors que chaque molécule utilisée isolement n'entraîne qu'un effet bactériostatique. 
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Les sulfamides par exemple ont été utilisés dans le traitement des infections urinaires, ce 

ne sont plus de bons agents dans ce type de traitement car la majorité des germes responsables 

des infections urinaires sont maintenant résistants. 

L'association triméthoprime-sulfaméthoxazole est souvent efficace dans le traitement 

d' infection urinaire même si l'agent bactérien en cause est résistant au sulfaméthoxazole [33]. 

Cet effet a été démontré in vitro vis-à-vis de Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis, 

Escherichia coli, Salmonella tuphi, Klebsiella pneumoniae ...• 

Parmi les bactéries à Gram positif, la synergie de l'association sulfamide-triméthoprirne a été 

démontrée pour les streptocoques (notamment Streptococcus pneumoniae) [56] [24]. 

m.5-Associations d'antibiotiques antagonistes 

L'effet antagoniste de l'association de certains antibiotiques est bien démontré in vitro et 

doit faire éviter leur utilisation en clinique. Toutefois, les cas documentés d'antagonisme 

clinique sont rares [55]. 

Exemples des associations antagonistes : 

m.5-1-Association d'antibiotiques bactériostatiques agissant au niveau du ribosome 

Les macrolides et apparentés et les phénicols agissent par inhibition de la synthèse 

protéique bactérienne après fixation à la sous-unité ribosomale 50 S. L' effet antagoniste de leur 

association peut donc s'expliquer par un effet compétitif au niveau du site de fixation commun 

de ces antibiotiques [55]. 

m.5-2- Association d'une fluoroquinolone à un autre antibiotique 

In vitro l' association d'une fluoroquinolone au chloramphénicol est antagoniste vis-à-vis 

de Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa. Concernant 

Staphylococcus aureus, il également un effet antagoniste de l'association d'une fluoroquinolone 

à la rifampicine ou à la vancomycine. ·Ce type d'antagonisme semble lié à la disparition de l' effet 

bactéricide des fluoroquinolones, mais son mécanisme exact demeure inconnu et son impact 

clinique reste à démontrer. Toutefois, l'association d'une fluoroquinolone à la rifampicine a été 

évaluée récemment succès dans le traitement des infections ostéo-articulaires chroniques dues à 

Staphylococcus aureus [55]. 
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ID.6-Avantages et inconvénients de l'association des antibiotiques 

La combinaison de plusieurs antibiotiques pour traiter une infection grave est une 

stratégie courante et souvent efficace. 

Elle se justifie par une série d'avantages non négligeables : 

);> elle peut conduire à une synergie entre les antibiotiques administrés. C'est l'effet recherché 

dans le traitement des endocardites par la combinaison béta-lactamine + aminoglycoside (la 

pénicilline favorise la capture de l' aminoglycoside par son effet sur la paroi) ou dans le 

traitement des infections urinaires par la combinaison sulfamide + triméthoprime (les deux 

produits exerçant des actions séquentielles sur une voie métabolique). 

);> elle permet de minimiser les risques de voir émerger des souches résistantes car la 

probabilité de sélectionner une souche résistante simultanément à plusieurs classes 

d'antibiotiques est faible. Ainsi, pour le traitement d'infections difficiles à éradiquer comme 

celles à Mycobactéries, on utilisera toujours une association de deux, voire trois, 

antibiotiques. 

);> elle se justifie dans le cas d'infections polymicrobiennes qui ne peuvent être traitées par un 

seul antibiotique. Par exemple, les infections intrapéritonéales ou pelviennes sont 

généralement dues à un mélange de germes aérobies et anaérobies qui ne sont pas sensibles 

aux mêmes antibiotiques, à l'exception des carbapénèmes. 

);> elle est parfois appliquée de façon empirique dans le traitement initial d'infections graves 

lorsque le germe n'a pas encore été identifié, notamment chez les patients immunodéprimés. 

Cette mesure tente toutefois à être remplacée par l'usage d'un seul antibiotique à large 

spectre, ce qui n'est pas forcément un bien en raison des problèmes de résistance que cela 

pourrait poser à long terme. 

);> de façon accessoire, elle s'accompagne parfois d'une réduction de toxicité. Cet effet n'est 

pas recherché pour lui-même et constitue par exemple un avantage supplémentaire à la 

synergie entre béta-lactamines et aminoglycosides. 

Cependant, il existe aussi des inconvénients à utiliser des associations d'antibiotiques : 

);> le coût du traitement est bien sur plus élevé et il faut donc réserver la polythérapie aux cas 

dans lesquels le patient en retire un vrai bénéfice. 

);> le risque d'effets secondaires augmente clairement avec le nombre de médicaments 

absorbés par le patient et il sera parfois difficile d'attribuer un effet aspécifique (troubles 

digestifs, par exemple) à un médicament précis dans la combinaison, de telle sorte qu'il 

faudra tester le bénéfice apporté par l'arrêt de chaque produit individuellement. 
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);;>- la possibilité d'antagonisme entre antibiotiques est décrite in vitro (par exemple, pour la 

combinaison chloramphénicol + aminoglycoside) mais il est difficile de savoir si elle se 

produit aussi in vitro. 

);;>- Aussi, l' association majore la pression de sélection des traitements antibiotiques en faveur 

des souches multirésistantes. Certes, la prescription d'une association diminue la probabilité 

pour la bactérie responsable de l'infection de muter vers la résistance à l' un ou l' autre des 

antibiotiques prescrits, mais elle favorise par contre les souches bactériennes multirésistantes, 

porteuses de plasmides notamment, que le malade peut héberger par ailleurs. [54] [06] [57]. 
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Chapitre W: Etude de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques 

IV.1- Notions 

IV.1-1- Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) 

Elle se définit comme la plus faible concentration d'antibiotique nécessaire et suffisante 

in vitro, pour inhiber le développement d'une population bactérienne donnée [58]. 

IV.1-2- Concentration Minimale Bactéricide (CMB) 

Elle définit comme la plus faible concentration d'antibiotique qui tue 99,9 % de la 

population bactérienne après une incubation de 24 heures à 37°c [58]. 

IV.1-3- Concentration Inhibitrice 50 % (CI 50%) 

C'est la concentration capable d'inhiber la croissance de 50 % des individus bactériens 

présents dans la population [56]. 

IV.1-4- Bactériostase 

Il s'agit de l'arrêt de la multiplication bactérienne, sans entraîner la mort de la bactérie, 

cette action est obtenu lorsque la concentration de l'antibiotique dans l'organisme atteint la CMI 

[58]. 

IV .1-5- Bactéricidie 

Il s'agit dans ce cas de la mort bactérienne obtenue lorsque la concentration de 

l'antibiotique atteint la valeur de la concentration minimale bactéricide ou CMB. 

Un antibiotique est dit bactéricide lorsque la CMI est proche de CMB [57] [58]. 

IV.2- Détermination de la sensibilité des germes aux antibiotiques (antibiogramme) 

La détermination de la sensibilité aux antibiotiques des bactéries isolées en clinique est 

fondée sur l'antibiogramme [61] ; technique d'étude de la sensibilité d'une souche bactérienne 

aux antibiotiques. Elle permet une appréciation des concentrations minimales inhibitrices (CMI) 

des antibiotiques vis-à-vis de la souche testée. Le résultat de l'antibiogramme indique alors si la 

souche est sensible, intermédiaire ou résistante aux antibiotiques [48] [15] [09]. 

- une souche est dite sensible lorsqu'elle peut être atteinte par un traitement à dose habituelle par 

voie générale (les concentrations sériques sont supérieures à la CMI de l'antibiotique). 

- une souche est dite résistante lorsqu'elle ne pourra être atteinte, quelque soit le type de 

traitement (les concentrations sériques sont inférieures à la CMI de l'antibiotique). 
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- une souche est dite intermédiaire lorsqu'elle peut être atteinte par un traitement local ou par 

une augmentation de la dose par voie générale ou encore grâce à une concentration 

physiologique particulière (urinaire par exemple) [59]. 

Plusieurs méthodes permettent de déterminer que l'agent chimiothérapeutique combattra 

l' agent pathogène avec le plus d'efficacité. 

IV.2-1- Méthodes de diffusion 

La méthode de diffusion en gélose ou test de Kirby-Bouer qui est probablement le test de 

sensibilité le plus couramment utilisé, dont toute la surface d'une gélose est inoculée 

uniformément avec une quantité normalisée du micro-organisme à tester. Puis, des disques de 

papier-filtre imbibés de concentrations connues d' agents chimiothérapeutiques sont déposés à la 

surface d'une gélose en boite de Pétri. 

Durant l'incubation, les substances vont diffuser à partir des disques de façon circulaire 

dans l' agar. Plus l'agent s'éloigne du disque, plus sa concentration diminue. 

Si l'agent est efficace, une zone d'inhibition de la croissance se forme auteur du disque 

après une incubation normalisée. Le diamètre de cette zone peut être mesuré (Figure 02). 

En général, plus la zone est étendue, plus le micro-organisme est sensible à l'antibiotique. 

Le diamètre de la zone est comparé à un tableau de référence donnant les zones d' inhibition de 

cet agent en fonction de la concentration. Le micro-organisme est ensuite classé comme sensible, 

intermédiaire ou résistant [21] [60]. 

Les principaux avantages des tests de diffusion en agar en sont leur facilité d' exécution, 

plusieurs antibiotiques peuvent être testés en même temps, et la simplicité d' interprétation des 

résultats fournis au clinicien [25]. 

Figure 02: La méthode de diffusion en gélose déterminant l'efficacité des agents 
antimicrobiens [21 ]. 
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IV.2-2- Méthodes de dilution 

Ces méthodes peuvent se pratiquer en milieu liquide (macro ou micro-dilution en 

bouillon) ou solide (dilution en agar). Le principe est le même, il consiste à mettre en présence 

un inoculum bactérien et des dilutions stériles d'un antibiotique de manière à établir précisément 

quelle est la concentration d'antibiotique la plus faible qui parvient à inhiber (CMI) ou à tuer 

(CMB) l' inoculum bactérien [25]. 

Méthode de dilution en bouillon 

•:• Détermination de la concentration minimale inhibitrice 

Ce test consiste à ajouter un inoculum précis de la bactérie responsable de l' infection 

dans des tubes à essai qui contiennent dans un milieu de culture des concentrations 

séquentiellement doublées de l' antibiotique que l'on veut tester (figure 03). La concentration 

minimale inhibitrice (CMI) de l'antibiotique est la plus petite concentration contenue dans le 

tube à essai ou aucune croissance visuelle n'est détectée après une incubation de 16 à 18 heures. 

•:• Détermination de la concentration minimale bactéricide 

C' est la concentration minimale qui est requise afin d'éliminer 99,9% (3 logs) d'un 

inoculum précis de la bactérie responsable de l'infection (habituellement 105 cfu/ mL) après une 

sous-culture sur un milieu dénué d'antibiotique. L'utilité principale de ce test est d' identifier les 

bactéries tolérantes et de décider si un traitement de synergie est approprié [33] 
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.. 
Tubes à essai contenant des 
concentrations doublées 
de l'antibiotique à tester 
dans un milieu de culture 
(en mcg/ml par exemple). 
le tube contrôle (ctl) 
ne contient pas d'antibiotique. 

Ajout de bactéries afln 
d'obtenlr un inoculum de 1os 
bactéries par ml (par exemple) 

1 

l l 1 l 1 l 
Li LI ~ ~ Li············Li 
ctl 0,25 0,5 

t 1 
2 256 

J 

Incubation à 35 •c pour une 
période de 18 à 24 heures. 

~ ~ ~ ~ Li············~ 
2mcgfml 

Le tube contenant la plus petite concentration 
de l'antibiotique dans lequel la croissance 
de la bactérie n'est pas visible à l'œil nu 
correspond à la concentration minimale inhibitrice (CMI). 

Figure 03: Détermination de la concentration minimale inhibitrice [33]. 
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.3- Etude de l'effet d'une association 

Pour étudier l'effet d'une association d'antibiotiques, on utilise soit une technique en 

milieu liquide, soit une technique de diffusion sur gélose, qui est la plus rapide et la plus simple. 

IV.3-1- Méthode de diffusion 

Il est possible en effet d'associer dans la gélose d'une boite de Pétri des gradients 

continus de deux antibiotiques en les faisant diffuser à partir de bandes de papier disposées à 

angle droit. Si l'on ensemence une telle boite, on obtient une inhibition de la culture en équerre 

dont l'angle indique, par sa forme, la valeur de l'association du point de vue bactériostatique. 

Les effets observés sont de trois types, car l'indifférence complète entre les deux 

antibiotiques qui donnerait un angle droit parfait ne s'observe qu'exceptionnellement. 

- additive simple: l'angle d'inhibition est arrondi, de type hyperbole; l'association des 

deux antibiotiques équivaut approximativement à une dose double de chacun d'eux. 

- synergie: effet supérieur à l'addition, se traduit par une encoche d'inhibition au niveau 

de l'angle. 

- mais possibilité d'antagonisme: qui se traduit par une culture en pointe dirigée vers l'angle de 

raccordement des deux bandes (figure 04) [20] [11]. 

A A 

B 

INDIFFÊRENCE ADDITION 

A • A 

B B 

ANTAGONISME SYNERG1E 

Figure 04: Les différents effets possibles des associations d'antibiotiques mis en 
évidence par diffusion en gélose [20]. 
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3-2- Méthodes des carrées (Echiquier) 

La méthode de référence est la méthode des carrés qui permet d'étudier simultanément 

l'association de deux antibiotiques "A" et "B" testés à des concentrations variables. 

On réalise une série de cultures dans les puits d'une microplaque après 18 heures de culture, on 

repère dans chaque rangée, le premier puits ne montrant de culture et on note les concentrations 

respectives de "A" et "B" dans ce puits; ces concentrations sont exprimées en fraction de la CMI 

de "A" et "B" seuls (fraction de concentration inhibitrice ou FIC). 

On peut alors calculer les valeurs des FIC de "A" et de "B" en présence des 

concentrations d'antibiotique testées. 

La somme des FIC de "A" et "B" dans un puits donné (FIC "A"+ FIC "B" =index FIC) mesure 

la valeur de l'association. 

CMI de A avec B CMI de B avecA 
FIC= FICA + F[CB = _C_M_I_d_e_A_. _s_eu_l_. t -C-M_·_I_d_e_B_s-eu_l_ 

L'association est : 

• synergique pour un index FIC inférieur à 0,7. 

• antagoniste pour un FIC supérieur à 1,3. 

L'association peut aussi être appréciée globalement en traçant la courbe FIC "A" = f (FIC "B") 

en coordonnées logarithmiques, la courbe est : 

• une hyperbole, concave pour une association synergique. 

• une hyperbole, convexe si effet antagoniste. 

• une droite indique une association additive. 

Sur un plan pratique, il existe une méthode plus simple pour l'étude de l'effet bactéricide 

des antibiotiques en association. Ainsi, on réalise en milieu liquide une série d'association 

d'antibiotiques (deux à deux) choisis à des concentrations proches des concentrations humorales 

(milieu du pic) aisément obtenue en utilisant les disques pour antibiogramme. 

La méthode dénombre les bactéries survivantes après 18 heures de contact avec les antibiotiques 

associés ou non et apprécie l'effet bactéricide apporté par les associations. 

Les antibiotiques à étudier sont choisis en fonction de germe pathogène en cause. Ainsi une 

association est bactéricide quand elle laisse subsister 0,01 % de l'inoculum initial ou moins. 

Cette étude requiert un délai de 48 heurs, néanmoins, après 24 heures, un résultat partiel indique 

les associations au moins bactériostatiques [61]. 
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Conclusion 

Conclusion 

L'utilisation massive des antibiotiques à laissé croire à une victoire définitive contre les 

infections bactériennes, mais c'était sous-estimer les bactéries et leur immense potentiel 

d' adaptation ; au contact des antibiotiques certaines bactéries dites« sensibles », disparaissent, 

mais d' autres survivent et s' adaptent à leur nouvel environnement grâce à des modifications de 

leurs gènes. Il est important de comprendre que ce n'est pas le corps humain qui devient résistant 

à l ' antibiotique, mais les bactéries elles-mêmes. Dés la découverte de la pénicilline, des souches 

de staphylocoques productrices d'enzymes pénicillinases inactivant la pénicilline G furent 

décrites; donc chaque nouvel antibiotique, quelque fut son mécanisme d'action sur la bactérie, 

permettait de voir apparaître des mutants résistants qui nécessitaient l'utilisation de nouveaux 

antibiotiques. 

Il est tout à fait étonnant de considérer l'ingéniosité à l'échelon moléculaire des micro

organismes pour résister aux antibiotiques; production d' enzymes détruisant l ' antibiotique, 

altérant des cibles d' action des antibiotiques devenues insensibles (ribosomes, enzymes de la 

synthèse de la paroi ... ), imperméabilité de la bactérie aux antibiotiques, efflux actif de 

l' antibiotique éliminé par des pompes à l'extérieur des bactéries, plus étonnant encore est le fait 

de qui ces mécanismes de résistance sont contagieux, les gènes codant pour ces résistances 

pouvant se propager de façon épidémique parmi des micro-organismes sensibles non seulement à 

l' intérieur d'une espèce bactérienne mais aussi parmi des espèces bactériennes parfois très 

éloignées. 

De nos jours, de plus en plus des bactéries deviennent résistantes à un nombre croissant 

d' antibiotiques. Plusieurs causes sont à l'origine de cette progression, elle est tout 

particulièrement due à l'usage thérapeutique et prophylactique des antibiotiques dans l' élevage 

et l' alimentation du bétail. En effet, l'utilisation des antibiotiques devenue quasi systématique 

quand on s' est rendu compte qu'ils agissaient, chez l'animal, comme des facteurs de croissance 

(ils sont utilisés massivement pour accélérer la croissance des bovins par exemple), la 

prescription parfois trop à la légère (fréquente) de certains antibiotiques (sur prescription), y 

compris quand ils sont inefficaces (contre les virus par exemple), l'utilisation massive des 

antibiotiques à large spectre chez un nombre toujours plus grand de patients. Or, comme ces 

espèces peuvent transmettre leurs facteurs de résistance, de plus en plus de souches de Neisseria, 

de Proteus, de Salmonella, de Serratia, d' Enterobacter et de Pseudomonas sont aujourd'hui 

résistantes à plusieurs antibiotiques. 
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Conclusion 

L'utilisation des antibiotiques peut apporter une solution au problème de résistance des 

bactéries. En effet, le changement du traitement par addition d'un deuxième antibiotique ou plus 

représente vraiment une grande solution aux échecs thérapeutiques de la monothérapie dans 

la guérison des patients surtout lorsque des souches plurirésistantes dangereuses, dont il faut 

éviter la dissémination hors des services, sont apparues en milieu hospitalier. Cette association 

peut donner quatre résultats possibles; la synergie, l'addition, l'indifférence et l'antagonisme. 

L'indifférence et l'addition n'ont pas une importance considérable, au contraire, l'antagonisme 

est un effet indésirable qui peut entraîner un échec thérapeutique et il doit faire éviter leur 

utilisation en clinique. Donc, le résultat le plus important et le plus utilisable en clinique est la 

synergie, puisque l'effet de l'association dans ce cas là est plus grand que la somme des effets de 

chaque antibiotique, aussi, les résultats fournis par les études de nombreuses associations 

effectuées in vitro sont habituellement synergiques. 

Cette solution thérapeutique a permis de débarrasser les cauchemars de l'humanité que 

représentaient les fièvres puerpérales, les méningites purulentes d'origine bactérienne, la 

tuberculose, la lèpre, les fièvres typhiques et paratyphiques, le typhus exanthématique, les 

maladies sexuellement transmissibles (gonococcie, syphilis) et les diarrhées (shigelloses, 

choléra), avec la réduction de la durée du traitement, la durée de l'hospitalisation, et donc en 

définitive, réduire le coût globale du traitement. La multithérapie peut de même diminuer les 

doses de chacun des antibiotiques, ce qui peut éviter les problèmes de toxicité. 

Grâce à ces avantages, }'antibiothérapie à changé totalement le devenir des maladies 

infectieuses, les possibilités de diagnostic et du traitement de l'ensemble des affections 

médicales et chirurgicales, et les médecins restaient fidèles comme ils le restent encore à la 

célèbre formule « guérir parfois, soulager souvent, consoler toujours ». 
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Glossaire 

Péritonite: inflammation du péritoine. La péritonite est une infection grave qui peut déboucher 

sur la mort si elle n'est pas traitée, L'infection provient d'une suppuration ou d'une perforation 

du tube digestif permettant à des bactéries d'atteindre le péritoine. 

Septicémie: infection générale grave de l'organisme par des germes pathogènes. Ce terme 

signifiant littéralement « infection du sang ». La septicémie peut se développer à partir de 

n'importe quelle infection systémique sévère. La majorité des germes responsables sont des 

germes du tube digestif. 

Shigellose: infection de l'intestin due à des bactéries dont la principale est la dysenterie bacillaire 

par shigella dysenteriae. 

Syphilis : maladie sexuellement transmissible provoquée par un spirochète. 

Tuberculose: maladie infectieuse transmissible et non immunisante avec des signes cliniques 

variables. Elle est provoquée par des mycobactéries du · complexe tuberculosis correspondant à 

différents germes et principalement Mycobacterium tuberculosis. 

Typhoide: maladie infectieuse et contagieuse provoquée par un bacille (salmonelles) 

notamment par une forte fièvre. 

. . 
Typhus exanthématique: Le typhus exanthématique ou typhus épidémique est une maladie 

cosmopolite causée par une rickettsie (Rickettsia prowazeki) transmise par les déjections d'un 

pou. 



Présenté par: CHEBBAH Houria, Y ANOlJCHE Ka rima, MENHOUR Sihem. 

ETUDE DE L'EFFET DE L'ASSOCIATION HES ANTIBIOTIQUES 
SUR LA CROISSANCE BACTERIENNE 

Résumé 

L'utilisation massive des antibiotiques a laissé croire à une victoire définitive contre les 

infections bactériennes, mais c'était sous-estimer les bactéries et leur immense d'adaptation. De 

nos jours, beaucoup d'antibiotiques sont connus. mais leur surconsommation entraîne des 1j 

résistances de certaines bactéries à certains d'entre eux, et même des multirésistances. 
1 

L'association des antibiotiques est nécessaire dans certaines situations cliniques afin de contrer 1 

la progression d'une résistance microbienne, cette associe peut donner quatre résultats 

possibles: la synergie, l'antagonisme. l'indifférence et l'addition . La synergie est la plus 

utilisable grâce à leur intérêt clinique. 

Mots-clés : antibiotiques, résistance des bactéries, association des antibiotiques, synergie. 

The widespread use of antibiotics has le<l to believe an outright victory against bacterial 

infections, but it was underestimated bacteria and their immense adaptation. Nowadays. many 

antibiotics are known. but their ove ruse leads to resistance of bacteria to some of thern. and even J 

multiresistance. The combination of antibiotics is necessary in certain clinical situations in order 1 

to block the spread of microbial resistance, this combination can yield four possible outcomes: I 
synergy, antagonism, indifference and addition. The synergy 1s more usable thanks to their 

clinical value. 

Ke1words: antibiotic. resistance of bacteria, association of antibiotic synergy. 
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