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Résumé

La propagation des bactéries Gram négatif résistantes aux antibiotiques dans les hopitaux
constitue un grave probléeme de santé publique. Entre février et avril 2024, 57 souches
bactériennes, a Gram négatif (BGN) et a Gram positif (BGP), ont été isolées au CHU de
Tlemcen et & I'hdpital de Maghnia. Parmi celles-ci, 18 souches appartenaient a la famille des
entérobacteéries, représentant 58,03%, tandis que 13 souches, soit 41,93%, étaient des non-
fermentants (BGNnF), notamment Acinetobacter baumannii. Ces bactéries ont été isolées a
partir de deux services hospitaliers (réanimation et chirurgie), avec les principaux sites
d'isolement qui sont les préléevements de sondes urinaires, de plaies, d'aspirations trachéales,
ainsi que de I'environnement du patient (lits, tables, etc.).

Acinetobacter baumannii était I'espece la plus fréquente (41,93%), suivie de Serratia
marcescens (22,58%), E. coli (16,12%) et Klebsiella pneumoniae (9,67%). Les souches de
Providencia stuartii, Enterobacter sp et Proteus sp ont chacune présenté un taux de fréquence
de 3,22%. Les taux de résistance aux antibiotiques des souches étudiées, déterminés par la
méthode de diffusion des disques en milieu gélosé selon les normes du CA-SFM 2023, étaient
les suivants : Céfoxitine (54,83%), Ciprofloxacine (45,16%), Céftriaxone (41,93%),
Pénicilline (40%), sulfaméthoxazole/triméthoprime (38,71%), Ofloxacine, gentamicine
(16,13%) et Céfixime (9,67%).

Les mots clé: bactéries a Gram négatif , résistance aux antibiotiques, antibiotiques, Béta-

lactamines
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Abstract

The spread of antibiotic-resistant Gram-negative bacteria in hospitals constitutes a serious
public health issue. Between February and April 2024, 57 bacterial strains, both Gram-
negative (GNB) and Gram-positive (GPB), were isolated at the University Hospital Center
(CHU) of Tlemcen and the hospital of Maghnia. Among these, 18 strains belonged to the
Enterobacteriaceae family, representing 58.03%, while 13 strains, or 41.93%, were non-
fermenters (NF-GNB), notably Acinetobacter baumannii. These bacteria were isolated from
two hospital departments (intensive care and surgery), with the main isolation sites being
urinary catheter samples, wound swabs, tracheal aspirations, as well as the patient’s
environment (beds, tables, etc.).

Acinetobacter baumannii was the most frequent species (41.93%), followed by Serratia
marcescens (22.58%), E. coli (16.12%), and Klebsiella pneumoniae (9.67%). Strains of
Providencia stuartii, Enterobacter sp, and Proteus sp each had a frequency rate of 3.22%.
The antibiotic resistance rates of the studied strains, determined by the disk diffusion method
in agar medium according to CA-SFM 2023 standards, were as follows: Cefoxitin (54.83%),
Ciprofloxacin (45.16%), Ceftriaxone (41.93%), Penicillin (40%),
sulfamethoxazole/trimethoprim (38.71%), Ofloxacin, gentamicin (16.13%), and Cefixime
(9.67%).

Keywords: Gram-negative bacteria, antibiotic resistance, antibiotics, beta-lactams.
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Introduction

Depuis leur découverte il y a plus d'un demi-siécle, les antibiotiques ont joué un role
crucial dans le traitement des maladies infectieuses, contribuant significativement a
l'augmentation de l'espérance de vie au XXe siecle (Boukhatem, 2013). Cependant, l'usage
répandu et parfois excessif de ces agents a conduit au développement de la résistance chez de
nombreuses bactéries, notamment dans les environnements hospitaliers ou les infections
nosocomiales sont fréquentes (Soussy, 2007). Cette résistance, notamment chez les
pathogénes a Gram négatif, représente désormais une menace critique pour la santé publique
mondiale, limitant I'efficacité des traitements antibiotiques conventionnels et augmentant la
morbidité et la mortalité associees aux infections hospitalieres (Peleg et Hooper, 2010 et
Davies et Davies, 2010).

Des études récentes indiquent une situation préoccupante en Algérie concernant la résistance

aux antibiotiques, particulierement dans la région nord du pays (Baba Ahmed et Arlet,

2014).

La multirésistance observée chez certains pathogenes est particulierement préoccupante. Elle

réduit grandement et parfois €limine entiérement I’arsenal thérapeutique efficace contre les

infections causées par ces pathogenes avec comme conséquence un impact négatif sur les

résultats cliniques (German et al., 2018).

Dans ce contexte, une étude a été entreprise au niveau de 1’hdpital de Tlemcen et de Maghnia,

visant a isoler et identifier une collection de bactéries a Gram négatif provenant des services

de réanimation et de chirurgie. Les objectifs principaux de cette étude sont :

e L’isolement et I’identification des bactéries 4 Gram négatif les plus fréquemment
retrouvées dans des préléevements au niveau des deux hopitaux provenant des différents
services.

e La détermination de leurs profils de résistance aux antibiotiques par I’antibiogramme

Le manuscrit est ainsi structuré en 3 parties, commencant par une premiére partie représentee

par une synthese bibliographique, puis le chapitre matériel et méthodes et enfin les résultats

sont présentés avec une discussion.
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1.1. Historique

C’est au début du XX sigcle que les scientifiques cherchent & synthétiser des
molécules efficaces contre les maladies infectieuses, comme la syphilis, la tuberculose ou
encore la typhoide. En 1928, Alexander Fleming observe par hasard que le Penicillium,un
champignon, empéche la croissance du staphylocoque, une bactérie. 1l nomme alors cette
substance la pénicilline, mais il ne parvient pas a l'isoler ni a la produire en grande quantité
(Small Ruminants, 2020). D’aprés Mazliak en 1939, Ernst Chain et Howard Florey
réussissent a obtenir de la pénicilline pure,c’est ainsi que la production industrielle de la
pénicilline commence en 1942 permettant de traiter de nombreux soldats blessés pendant la
Seconde Guerre mondiale.

En 1943un microbiologiste américain nomméSelman Abraham Waksman a identifie la
streptomycine, un antibiotique produit par une bactérie du sol, l'actinomycete, et fut le
premier traitement médicamenteux contre la tuberculose reconnu pour son efficacité
incontestée (Andremont et Tibon-cornillot, 2006).Apres, de nombreux autres antibiotiques
sont decouverts ou synthétises, comme les tétracyclines, les macrolides, les céphalosporines,
les quinolones...etc (Mazliak, 1949). Ces antibiotiques ont des spectres d'action et des modes

d'action différents et permettent de traiter une grande variété d'infections.

1.2. Définition

Il s'agit de substances naturelles produites par des moisissures et des bactéries, ou de
composés obtenus par synthése organique qui inhibent ou détruisent d'autres micro-
organismes méme a de tres faibles concentrations, sans étre toxiques pour I'héte (Gazenger,
2013).

1.3. Classification et mode d’action des antibiotiques

Il'y a diverses manieres de catégoriser les antibiotiques, mais les systemes de classification
les plus utilisés se fondent sur leurs structures moléculaires, leurs mécanismes d'action et leur
spectre d'activité. Les principales classes d'antibiotiques, déterminées par leurs structures

chimiques ou moléculaires (Etebu et Arikekpar, 2016).
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1.4. Principales cibles d’antibiotiques

1.4.1. Paroi bactérienne

Certains types d'antibiotiques agissent en inhibant la synthése des composants de la paroi
cellulaire bactérienne. Ces composants sont essentiels pour maintenir la pression osmotique et
protéger la bactérie de son environnement extérieur. En bloquant cette synthése, la membrane
cellulaire devient vulnérable, ce qui conduit a la destruction de la bactérie par lyse. Ce
processus confére a ces antibiotiques une action bactéricide. Cette stratégie est observée avec
les antibiotiques de la classe des béta-lactamines, tels que les pénicillines et les
céphalosporines, ainsi qu'avec des antibiotiqgues comme la fosfomycine et les glycopeptides
(la vancomycine ) (Opatowski, 2020).

1.4.2. Membrane plasmique

Certains interviennent sur I'ensemble de la membrane plasmique de la bactérie, qui retient
dans le cytoplasme les éléments nécessaires a sa survie et maintient un gradient
chimioosmotique. Les antibiotiques peuvent agir sur cette membrane en désorganisant sa
structure ou en entrainant la fuite des composés cellulaires en formant un canal dans la

membrane. C'est le cas, par exemple, des polymyxines (Opatowski, 2020).

1.4.3. Synthese des protéines

D’autres antibiotiques inhibent la synthése des protéines qui est essentielle a la survie de la
cellule. L’antibiotique pénétre dans la cellule et bloque le ribosome bactérien, une structure du
cytoplasme néecessaire a la synthese des protéines. Le ribosome est la cible de nombreux
antibiotiques couramment utilisés, tels que les aminosides, les cyclines ou les macrolides
(Opatowski, 2020).

1.4.4. Acides nucléiques

1.4.4.1. Inhibition de la réplication de ’ADN par les quinolones

Les quinolones perturbent la structure chromosomique en ciblant I'ADN gyrase
(topoisomérase 1) et la topoisomérase IV (topolV). Elles captent ces enzymes lorsqu'elles
sont actives dans la coupure de I'ADN, ce qui bloque la liaison des brins d'/ADN et entrave
ainsi la réplication (Chen et al., 1996 ; Drlica et Zhao, 1997 ; Drlica et al., 2008).
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1.4.4.2. Inhibition de la synthése de ’ARN par les rifamycine

L'arrét de la synthese de I'ARN par la rifamycine, qui est um agents bactéricide semi-
synthétique a un effet dévastateur sur le métabolisme des acides nucléiques chez les
procaryotes. Cet effet, similaire a celui des quinolones sur la réplication de 'ADN, constitue
un mécanisme puissant pour provoquer la mort cellulaire bactérienne (Floss et Yu, 2005).

1.4.5. Synthése des folates

La synthése des folates est inhibée par certains antibiotiques qui sont des éléments essentiels a
la formation de constituants nécessaires a la survie cellulaire tels que les lipides, les acides
aminés et les nucléotides. Ce mécanisme concerne les sulfamides et triméthoprime
(Opatowski, 2020).

Synthése
de la paroi
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bactérienne
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Figure 1. Principales familles d’antibiotique avec leur cible (Lewis, 2013).

1.2. Famille des antibiotiques

1.2.1. p-lactamines

1.2.1.1. Définition

Les p-lactames, une catégorie de médicaments bactéricides, sont des composés
structuralement liés qui comprennent l'anneau B-lactame dans leur composition chimique
(Patri et al., 2020).
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Tous les béta-lactames partagent un méme élément structural : le squelette azétidinone ou
squelette béta-lactame. Maintenir l'intégrité de cette structure tétragonale est fondamentale

pour leur activité biologique (Figure 2) (Poupon et al., 2020).

NH
O

Beta-lactam nng

Figure 2. squelette B-lactame (Patri et al., 2020).

1.2.1.2. Classification des p-lactamines
Selon Poupon et al., 2020 ce motif B-lactame peut étre inclus dans des structures plus ou
moins complexes, ce qui distingue plusieurs groupes dantibiotiques de ce type. Les

principaux sont (Figure 3).

.S S
);Nrj )[NJ )/*—VNH N~/
0 0 0 0

péname cepheme monobactam carbapéneme

Figure 3. structure des différents squellettes 4 motif B-lactame (Patri et al., 2020)

1.2.1.2.1. Pénicillines (ou les pénames)

- Benzylpénicillines (les pénicillines naturelles G et V): Fleming a découvert la premiére
pénicilline, la pénicilline G. On la produit grace a Penicillium notatum. Elle se manifeste chez
les cocci (sauf les staphylocoques dont la plupart sont pénicillinase-produisants), la majorité
des bacilles Gram-positifs, les anaérobies et les spirochetes. Par contre, elle n'est pas active
sur la majorité des bacilles a Gram négatif.

- Pénicillines du groupe M (iso-oxazolyl pénicillines)
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- Aminopeénicillines : lls ont une activité plus étendue que la pénicilline G, s'étendant a
certains bacilles a Gram négatif. Cependant, elles demeurent vulnérables aux [-lactamases.
Nous pouvons citer I’ampicilline et I’amoxicilline.

- Carboxypénicillines : elles ont un spectre beaucoup plus étendu que celui des pénicillines
A vers certains bacilles a Gram négatif. Elles restent sensibles aux pénicillinases mais sont
moins sensibles aux céphalosporinases. La premiére molécule fut la carbénicilline, remplacée
maintenant par la ticarcilline.

- Uréidopénicillines :Elles sont essentiellement composées de mezlocilline et de
pipéracilline. 1ls ont un spectre relativement similaire a celui des carboxypenicillines.

- Amidinopénicillines : 11 y a le mécillinam et le pivmécillinam parmi elles.

Certaines entérobactéries sont sensibles a ces produits et sont seulement utilisés dans les

infections urinaires (Nauciel, 2001).

1.2.1.2.2. Céphalosporines (ou les céphémes)
- Oxa-1-céphemes: latamoxef.
- Cefamycines: cefoxitine, cefotétan.

- Céphalosporines : on distingue 4 générations

» Les céphalosporines de premiére généeration (C1G)
Comprennent plus d'une dizaine de médicaments, mais certaines ne sont plus disponibles sur
le marché. Parmi celles-ci, on peut citer le Céfaclor, le Céfadroxil, la Céfalexine, la

Céfalotine, la Céfatrizine, la Céfazoline et la Céfradine.

> Les céphalosporines de deuxieme génération(C2G)
Incluent la Céfuroxime, le Céfamandole et la Céfoxitine. Elles se caractérisent par une
meilleure résistance aux P-lactamases, un spectre d'action plus large, une activité a faible

concentration et une bonne diffusion dans les tissus (Allain, 2008).

> Les céphalosporines de troisieme génération (C3G)
Comprennent des médicaments tels que la céfotaxime, la ceftazidime, la ceftriaxone et la

céfopérazone (Toure, 2004).
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> Les céphalosporines de quatrieme génération (C4G)

Restent efficaces contre les entérobactéries qui ont développé une résistance aux
céphalosporines de troisieme génération en raison de la surproduction de céphalosporinase.
Cependant, elles sont inefficaces contre les béta lactamases a spectre étendu. Exemples :
Cefepime, Cefpirome (Hinckley, 2008).

v' Céfamycines: céfoxitine,

v’ céfotétan.

> Les céphalosporines de cinquieme génération (C5G)

.Les céphalosporines de cinquieme génération, issues de l'acide 7-aminocephalosporanique,
présentent un large spectre d'activité, ciblent a la fois des pathogenes Gram-positifs et Gram-
négatifs. Elles sont particulierement efficaces contre des bactéries résistantes telles que le
SARM, ce qui les rend précieuses pour traiter les infections bactériennes complexes, en

particulier aprés la pandemie de Covid (Bertholom, 2021).

1.2.1.2.3. Monobactames

Les monobactames sont des antibiotiques appartenant a la classe des B-lactamines, qui sont
des molecules monocycliques. 1ls ne sont pas efficaces contre les bactéries a Gram positif et
les anaérobies. Leur caractéristique principale réside dans leur résistance élevée aux f-
lactamases, ce qui les rend tres stables. Cette stabilité est due au groupement SO3H
encombrant protecteur du cycle Blactame (Figure 4). Ces antibiotiques sont, en revanche, trés
actifs sur les entérobactéries et ’espeéce P. aeruginosa. L'efficacité de l'aztréonam, premier
représentant de sa classe, contre les bactéries a Gram négatif est généralement comparable a
celle des céphalosporines de troisiéme genération, telles que la ceftazidime.La stabilité de
l'aztréonam envers les B-lactamases de spectre restreint est bonne. En outre, les monobactams
sont les seuls B-lactames qui ne sont pas hydrolysés par les métallo-p-lactamases (Cavallo et
al., 2004).
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Y JJ SO,H
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Figure 4. Structure générale des monobactames (Patri et al., 2020)

1.2.1.2.4. Carbapénémes (ou les pénémes)

Des exemples de carbapénémes sont : Imipéném, Méropénem, Ertapéném (Brink et al., 2004)
La thienamycine est souvent considérée comme le premier représentant des carbapénémes et
sert de reférence pour I'ensemble de cette classe d'antibiotiques, selon Papp-Wallace et al.,
2011. Les carbapénemes ont la plus grande variété d'activité et la plus grande efficacité contre
les bactéries a Gram positif et a Gram negatif. Par conséquent, elles sont fréquemment
désignées comme des « antibiotiques de dernier recours » et sont administrées aux patients

infectés ou soupgonnés d'avoir des bactéries résistantes (Torres et al., 2007).

1.2.1.2.4. Inhibiteurs de p-lactamases

Ce sont des B-lactamines de forte affinité pour certaines -lactamases mais qui ont une faible
activité antibactérienne intrinseéque. L’acide clavulanique est utilisé avec I’amoxicilline dans
I’ Augmentin

La ticarcilline dans le Claventin

Le tazobactam est utilisé avec la pipéracilline dans la Tazocilline.

L’acide clavulanique, le sulbactam et le tazobactam ont un spectre d’inhibition limité aux
pénicillinases (Ruppé, 2010).

Les inhibiteurs des B-lactamases présentent généralement une activité antibiotique limitée. lls
agissent en se liant de maniére irréversible a la -lactamase, ce qui bloque son action sur les
B-lactamines. C'est pourquoi ils sont généralement utilisés en association avec des
antibiotiques tels que 1’amoxicilline, la ticarcilline ou la pipéracilline, plutét que seuls. Les
exemples courants d'inhibiteurs des P-lactamases incluent 1’acide clavulanique et le
tazobactam.

Bien que précieux en pratique médicale, les inhibiteurs des B-lactamases ne permettent pas

d’inactiver I’ensemble des B-lactamases produites par les bactéries (Figueiredo, 2011).
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1.2.1.1. Mécanisme d’action des p-lactamines

Toutes les PB-lactamines partagent un mécanisme d'action similaire, elles se lient aux
protéines de liaison aux pénicillines (PLP). Leur capacité a inhiber la synthése de la paroi
bactérienne, spécifiquement au niveau du peptidoglycane, explique leur action bactericide
(Figure 5) (Bégué et Astruc, 1999).

1.2.1. Aminosides

Les aminosides, composés d'hétérosides naturels formés a partir de glycosides liés a un
aminocyclitol, agissent comme des antibiotiques a action bactéricide rapide. Leur gamme
comprend plusieurs centaines de molécules naturelles et semi-synthétiques (Yala et al.,
2001).1ls sont particuliérement recommandés pour traiter les infections bactériennes, ainsi que
les affections chez les patients atteints d'agranulocytose ou d'immunodépression (Deboscker
etal., 1997).

Les aminosides présentent une activité notable contre les bacilles a Gram-négatif telles que les
entérobactéries, ainsi que les bacilles a Gram-positif comme la Listeria. Cependant, leur
efficacité est limitée contre certaines cocci a Gram positif, principalement les Staphylocoques.
En revanche, ils ne sont pas efficaces contre les Streptocoques, les Méningocoques et les

anaérobies (Caquet, 2021).

1.2.1.1. Classification des aminosides
D'aprés Ezaitouni et al., (1999), les aminosides sont classés en trois catégories distinctes :
1. Les déoxystreptamines bisubstituées 4-5, qui incluent :

- Néomycine B ou C - Paromomycine

- Lividomycine Aou B - Ribostamycine

- Framycétine

2. Les déoxystreptamines bisubstituées 4-6, comprenant :

- Kanamycine A, B, C et leurs dérivés - Amikacine
- Tobramycine - Dibékacine
- Gentamycine C1-Cla-C2a - Sisomycine
- Nétilmicine

3. Les autres :
- Streptomycine - Spectinomycine

- Streptidine

-10 -
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1.2.1.2. Mécanisme d’action des aminosides

Les aminoglycosides sont efficaces pour tuer la plupart des bactéries a Gram négatif aérobies
et facultativement anaérobies, mais ne fonctionnent pas contre les bactéries anaérobies a
Gram négatif ou la plupart des bactéries a Gram positif (Levinson et al 2012). La liaison
énergétique des aminoglycosides aux ribosomes bactériens cytosoliques associés a la
membrane, parfois de maniere irréversible, inhibe la synthése des protéines. L'entrée des
aminoglycosides dans le cytosol perturbe généralement I'élongation des peptides au niveau de
la sous-unité ribosomique 30S, induisant une traduction incorrecte de I'ARNm et donc la
production de protéines tronquées ou présentant des altérations dans la séquence des acides
aminés a des sites spécifiques (Mingeot-Leclercq et al., 1999). Plus précisément, la liaison
des aminoglycosides interfere avec la correction de la traduction, ce qui conduit a une
mauvaise interprétation du message ARN, une terminaison prématurée, ou les deux,
entrainant ainsi une imprécision dans le produit protéique traduit. Il a été suggéré que les
antibiotiques aminoglycosidiques induisent I'oxydation des nucléotides de guanine dans le
pool nucléotidique bactérien, contribuant ainsi a leur cytotoxicité. Comme une réparation
insuffisante des 8-oxo-2'-désoxyguanosines, présentes en nombre dans I'ADN, pourrait causer
des cassures double-brin potentiellement mortelles, I'incorporation de nucléotides de guanine
oxydes dans I'ADN pourrait étre bactéricide (Foti et al., 2012).Selon Boothe (2012), un "effet
sur la membrane cellulaire™ supplémentaire se produit avec les aminoglycosides ; "l'intégrité
fonctionnelle de la membrane cellulaire bactérienne™” pourrait étre perdue plus tard lors de

I'exposition aux aminoglycosides et des périodes de transit.

1.2.3. Quinolones

1.2.3.1. Définition

Les fluoroquinolones constituent une classe importante des agents antimicrobiens a large
spectre. La premiére quinolone décrite était I’acide nalidixique, qui présentait un spectre
d’activité étroit.

Le développement des quinolones en molécules plus puissantes était basé sur des
changements dans les positions 1, 6, 7 et 8 de la structure chimique de I'acide nalidixique
(Fabrega et al., 2008).
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1.2.3.2. Classification des fluoroquinolones

La nouvelle classification des quinolones en quatre générations tient compte de
I'élargissement récemment introduit du spectre antibactérien des fluoroquinolones et de leurs
indications cliniques.

-1¢"egénération (acide nalidixique) atteignent les taux sériques les plus bas.

-2°M génération (ciprofloxacine) présentent une trés bonne activité sur les bactéries a Gram-
negatif.

-3°Me génération (lévofloxacine) ont une activité accrue contre les bactéries a Gram-positif et
les agents pathogenes atypiques.

-4°me génération (trovafloxacine uniquement) présentent une activité significative contre les
anaérobies.

Les quinolones peuvent étre divisées en classes en fonction de leurs propriétés

pharmacocinétiques (King et al., 2000).

1.2.3.3. Mécanisme d’action des quinolones

Le mécanisme d'action devrait étre sensiblement similaire pour les anciennes et les nouvelles
quinolones. La cible principale est une enzyme impliquée dans l'organisation circulaire et
surenroulée de I'ADN bactérien : la sous-unité A de 'ADN gyrase. Le blocage de cette
enzyme entraine une altération de la biosynthese des acides ribonucléiques (Archambaud,
1987).

1.2.4. Mécanisme enzymatique

1.2.4.1 Inactivation enzymatique de I’antibiotique : Les p-lactamases

La résistance naturelle aux B-lactamines est toujours le principal mécanisme de résistance aux
B-lactamases, notamment chez les bactéries a Gram négatif (Philippon et al., 2006). Plusieurs
centaines de B-lactamases sont identifiées a ce jour dans diverses espéces bactériennes et
peuvent étre classées en fonction de leur spectre d’activité enzymatique ou de leur séquence

en acides aminés (Ambler, 1980).

1.2.4.1.1. Classification d’Ambler
Les B-lactamases sont classées en quatre classes en fonction de leurs homologies structurales
selon cette classification proposée en 1980 (Ambler, 1980).Selon la classification d’Ambler,

les enzymes des classes A, C et D sont des enzymes a serine active, tandis que celles de la
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classe B sont des enzymes zinc2+ dépendantes. On les appelle les métallo-p- lactamases
(MBL) (Tableau 1)

Tableau 1. Classification des B-lactamases (Livermore, 1995)

Classe  Groupe Activité Inhibée
structura Fonctio ~peie™"Carbé | Oxacil | Cephal | Cefota | Aztré | Imipén | Par Iacide
le nelilline  ni- line or- x-ime  o- ¢-me  Clavulaniq
(Ambler)  (Bush) cilline idine nam ue
A 2a +++ + - +/- - - - ++
2b +++ + + ++ - - - ++
2be T4+ + + ++ ++ ++ - ++
2br +++ + + + - - - -
2C ++ +++ + + - - - +
2¢ ++ ++ - ++ ++ ++ - ++
2f ++ + ? + + ++ ++ +
C 1 ++ +/- inhibiteur T+ + inhibiteur _ _
D 2d ++ + +++ + - - - +/-
Non 2C ++ ++ ++ V V = = =
détermine
B 3 ++ ++ ++ ++ ++ - -

- Les p-lactamases de classe A, ou pénicillinases, Ils forment le groupe le plus significatif.

Elles sont particulierement sensibles aux pénicillines (amoxicilline,

ticarcilline, pipéracilline) et aux inhibiteurs de B-lactamases (acide clavulanique, tazobactam).

- Les p-lactamases de classe B, ou métallo-B-lactamases,toutes les B- lactamines, sauf

l'aztréonam, sont hydrolysées. Les inhibiteurs de P-lactamases classiques ne peuvent pas

inhiber ces B-lactamases, mais elles sont inactivées in vitro par des agents chélateurs d'ions

bivalents tels que 'EDTA (Acide éthyléne diamine tétra acétique).

-13 -




Chapitre 1: Les antibiotiques

- Les B-lactamases de classe C, ou cephalosporinases, hydrolysent préférentiellement les
cephalosporines (céfalotine, ceftazidime, céfuroxime). Elles sont inhibées par la cloxacilline

mais pas par les inhibiteurs de f3-lactamases.

- Les p-lactamases de classe D, ou oxacillinases,lls forment un groupe diversifié. Elles se
distinguent par une hydrolyse de l'oxacilline et de la cloxacilline plus rapide que de la
benzylpeénicilline. Le chlorure de sodium inhibe in vitro les oxacillinases classiques (Mesli,
2014).

1.2.4.1.1.2. Mode d’action des p-lactamases

Les B-lactamases a serine active présentent des différences significatives en termes de
séquence, mais elles partagent toutes un mécanisme d'acylation-désacylation qui est similaire
a celui des protéases a sérine, dans lequel la serine nucléophile est activée par un mécanisme
général d'acylation. Le mécanisme d'hydrolyse se déroule en trois étapes distinctes :

1. Une liaison non-covalente et réversible se forme entre la B-lactamase et la B-lactamine.

2. Le noyau B-lactame est rompu par une acétylation covalente avec la sérine présente dans le
site actif, créant ainsi un complexe acyl-enzyme intermédiaire avec les B-lactamines.

3. La résolution de cette substance se produit lorsqu'une molécule d'eau, est ajoutée a
I'acylenzyme. Alors elle intervient pour permettre I'hydrolyse de l'acyl-enzyme, réactivant

ainsi la B-lactamase et libérant la molécule d'antibiotique qui est désormais inactivée (Tooke

et al., 2019).
@ » ®) »
N s 5 .S \“/N S
—_— ‘
6 \)3/ o fc):l;r\)/
) co é 'COQH\ n (©
B4H er R N
7 Nhs <0 X ;Fr-\s)/
Base N Base O Y
ser Bz “VH /‘ O CozH
Base OHDW
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;@‘ ._wr”\,;rr
(o] HN\>/ o < H}Nf
O OoH o CTO,H
BoH BzH er
| H-o I
Base \ Base
Ser

Figure 5. Mécanisme d’action des f-lactamases a sérine active (Tooke et al., 2019)
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1.2.4.2. Mécanisme non enzymatique

1.2.4.2.2.Diminution de la perméabilité membranaire

Les molécules hydrophobes ne pénétrent que par la couche phospholipidique chez les
bactéries a Gram négatif par contre, les antibiotiques hydrophiles pénétrent a travers des
protéines transmembranaires connues sous le nom de porines. La présence de mutations dans
le géne codant pour ces derniers entraine une diminution ou une perte de synthése, ainsi
qu'une diminution de leur taille et de leur expression, ce qui entraine une résistance faible a la
plupart des antibiotiques (Akrong, 2021; Aiche, 2022) (Figure 6).

MEMBRANE EXTERNE

MEMBRANE INTERNE ﬁ
@

Synthése normale de la porine

p——

Diminution de la synthé&se normale de la porine
@ Antibiotique

Synthése normale d’une porine a canal réduit

Synthése normale de la porine mutée _'i '—e o

CYTOPLASME

PERIPLASME

MILIEU EXTRACELLULAIRE

Figure 6. Schéma des mécanismes de résistance aux antibiotiques grace aux porines
(Akrong, 2021)

1.2.4.2.3. Les pompes d’efflux
Les pompes d’efflux bactériennes expulsent les antibiotiques pénétrés dans la bactérie. Elles
se trouvent sur la membrane interne bactérienne et utilisent des protéines membranaires Omp
pour expulser les antibiotiques. 1l existe plusieurs familles de pompes d’efflux : ABC Utilise
I’ATP comme source d’énergie, MFS, SMR, MATE, PACE Utilisent des protons transportés
contre le gradient de concentration comme source d’énergie et RND Utilise des antiports de
protons pour expulser les antibiotiques directement hors de la bactérie.
Les pompes d’efflux MFS, ABC, SMR et MATE sont courantes chez les bactéries Gram-
négatives (BGN) et Gram-positives (BGP), tandis que les pompes RND et PACE se trouvent
exclusivement chez les BGN (Akrong, 2021).
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@ Antibiotique
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Figure 7. Schéma des différentes familles de pompes d'efflux (Akrong, 2021)

1.2.4.2.4.Protéines liant des pénicillines (PLPs) modifiées
Les B-lactamines ont une efficacité liée a leur capacité a se fixer aux protéines de liaison aux
pénicillines PLP. Cette capacité peut étre alterée par des mutations, ce qui entraine des

modifications. Selon Touré (2022), cela diminue I'efficacité des antibiotiques.

1.2.5. Autres

1.2.5.1. Les polymyxines

Les polymyxines sont des antibiotiques polypeptidiques produits par des bactéries du genre
Bacillus. Découvertes dans les années 1940, elles sont divisées en différentes variantes,
notamment les polymyxines A, B, C, D et E. Elles sont similaires aux aerosporines. Ce sont
des décapeptides cycliques cationiques et agissent comme des surfactants. Elles sont
principalement actives contre les bactéries a Gram-négatif telles que Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, et dautres. Elles ont peu d'activité contre les bactéries a Gram
positives et les champignons (Hoeprich et al., 2021).

Selon Mohammedi et Mammeri, les polymyxines sont des antibiotiques qui agissent sur les
membranes cellulaires. Par leur extrémité hydrophobe (acide gras), ces antibiotiques pénétrent
a lintérieur de la membrane et s’incorporent a la couche lipidique alors que I’extrémité
hydrophile (peptide cyclique) reste orientée vers I’extérieur. La structure membranaireest
désorganisée cauasant la mort de la cellule. Le spectre antibactérien des polymyxines est

limité aux bactéries a Gram négatif aérobies :Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
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baumannii, entérobactéries (a l'exception des Proteus spp., Morganella morgannii,
Providencia spp., Serratia spp.). Il existe actuellement deux spécialités commercialisées
contenant des polymyxines :

Polymyxine B utilisée en topique sous forme de collyre ou de solution auriculaire et
Polymyxine E (dénommeée colistine) administrée par voie injectable (effet systémique) ou en
aerosol (dans le traitement des pneumopathies a bacilles Gram négatif multirésistants).

Polymyxine B

R pour polymyxine B1
R=CH, pour polymyxine B2

Colistine
(=polymyxine E)

Figure 8. Structure chimique de la polymyxine B et de la colistine
(Dortet et coll., 2016)

1.2.5.1.1. Lacolistine

La colistine est un polypeptide cationique composé d'un décapeptide cyclique lié a un acide
gras (Turkoglu et al., 2012). Elle appartenant a la classe des polymyxines, c’est un
antibiotique qui est produit naturellement par certaines variantes de Bacillus polymyxa (var.
colistinus). Les polymyxines sont subdivisées par dénominations de A a E. La colistine est
connue sous le nom de polymyxine E. Elle se distingue de la polymyxine B, l'unique autre
polymyxine utilisée chez I'nomme, par la présence d'un acide aminé différent (D-
phénylalanine au lieu de la D-leucine) (Kipnis et Guery, 2010).

En raison de leur poids moléculaire relativement élevé et de leur charge positive, ces
molécules présentent une diffusion limitée dans le milieu d'Agar. Cela entraine des difficultés

dans la détermination de la sensibilité in vitro.
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1.2.4.1.2. Mecanisme d’action de la colistine

Les polymyxines sont des agents cationiques qui se fixent sur la membrane anionique externe
de la bactérie produisant un effet détergeant de I’intégrité de cette membrane. L'effet
bactéricide des polymyxines semble découler de leur capacité a se positionner entre les
protéines et les phospholipides des membranes des bactéries & Gram négatif. Cette action est
facilitée par les interactions électrostatiques entre les charges cationiques des groupes amines
des polymyxines et les charges anioniques du lipopolysaccharide (LPS), ainsi que par les
propriétés hydrophobes de leur acide gras (Turton et al., 2006). Par ailleurs, les polymyxines
ont une affinité particuliere pour les ions Mg2+ et Ca2+, qui sont des stabilisateurs des
molécules du LPS. En les déplacant préférentiellement, elles altérent la perméabilité de la
membrane externe, entrainant ainsi une fuite des composés cellulaires (Ganapathy et al.,
2010).

1.2.5.2. Sulfamides

1.2.5.2.1.Définition

D’aprés Faure (2022), les sulfamides antibactériens tels que le sulfaméthoxazole et la
sulfadiazine sont des antibiotiques synthétiques bactériostatiques qui contiennent une fonction
sulfonamide -SO.NHR dans leur structure. Leur utilisation est restreinte en raison de
I'émergence de résistances bactériennes et de leur profil de toxicité. Ils sont souvent utilisés en
association synergique avec des dérives de la 2,4-diaminopyrimidine tels que le trimétoprime
et la pyriméthamine.Concernant les Classification des sulfamides sont mentre dans le tableau
ci-dessous:

Tableau 2. Classification des sulfamides en fonction du site d’action (Khaled M, 2020)

- Sulfame thoxazole (+Trimethoprime = cotrimoxazole
BACTRIM®)[J
Activité systémique - Sulfadiazine

- Sulfisoxazole (Sulfafurazole)

- Sulfadoxine
Activité urinaire - Sulfamethizol
Activité intestinale - Sulfaguanidine, Sulfasalazine
Activité cutanée - Sulfacetamide

- Sulfadiazine argentique
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1.2.5.2.2. Mécanisme d’action des sulfamides

Les sulfamides agissent en tant qu'antagonistes compétitifs de l'acide para-amino benzoique
(PAB), qui est un précurseur de l'acide folique (acide folique = ptérine-PAB-[Glu]n). En
raison de leur similitude structurelle avec le PAB, les sulfamides inhibent l'activité de la
déhydroptéroate synthétase. De méme, la triméthoprime, qui bloque la dihydrofolate
réductase, est associée aux sulfamides.

Ces antibiotiques perturbent les mécanismes de synthéese cellulaire des protéines et des acides

nucléiques (Bustany et al., 1993).

1.2.5.3. Triméthoprime

Cet analogue stérique du noyau ptéridine de 1’acide dihydrofolique agit en inhibant l'activité
de la dihydrofolate réductase. Typiquement, il exerce une activité bactériostatique. Lorsque le
sulfamide et le triméthoprime sont combinés dans le cotrimoxazole, cette association est
souvent bactéricide de maniére synergique, sous reserve que la souche bacterienne soit

sensible aux deux molécules (Gaudy et al., 2005).
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Chapitre 2: La résistance des bactéries a Gram négatif aux antibiotiques

2.1. Définition.

L'inefficacité de l'antibiotique au site de I'infection, connue sous le nom de résistance, peut
étre causee par des mutations dans le génome bactérien ou par l'acquisition d'un géne de
résistance. Une souche bactérienne est considérée comme résistante lorsqu'elle peut se
reproduire malgré la présence de I'antibiotique. Le développement de la résistance survient
lorsque la concentration de I'antibiotique nécessaire pour inhiber la bactérie est nettement
supérieure a celle habituellement efficace pour les souches de ce type (Leclerc et al., 1995;
Briand, 2012).

2.2. Type de résistance

2.2.1. Résistance naturelle ou intrinséque (innée)

La résistance innée ou naturelle touche immédiatement toutes les souches d'une méme espece.
Sa stabilité est garantie, elle est transmise a la descendance, mais elle n'est pas ou peu
transmissible par transfert horizontal. Aucune exposition a un antibiotique n'est liée a la
résistance intrinseque a un antibiotique ou a une famille d'antibiotiques provenant de
différentes souches et especes bactériennes (Cox et Wright, 2013).

Il est essentiel de comprendre la résistance naturelle afin de détecter les bactéries, de prévenir
les antibiotiques et de prendre des médicaments antibactériens. Il est essentiel de comprendre
la résistance naturelle afin de détecter les bactéries, de prévenir les antibiotiques et de prendre
des médicaments antibactériens.

Les entérobactéries peuvent aussi étre naturellement résistantes a certains antibiotiques da a
I’imperméabilité de leur membrane externe (Arzanlou et al., 2017). Les pompes a efflux
bactériennes qui transportent activement de nombreux antibiotiques hors de la cellule peuvent
contribuer de maniere importante a la résistance intrinseque des bactéries a Gram négatif a de
nombreux antibiotiques (Cox , Wright., 2013). Lorsqu'elles sont surexprimees, les pompes a
efflux peuvent également conférer une plus grande résistance aux antibiotiques (Blair et al,.
2015).

2.1.1. Résistance acquise

Il s'agit de changements dans le profil d'expression génique causés par des mutations
occasionnelles ou acquises. Ce processus permet aux bactéries de partager des informations
génétiques entre elles, ce qui leur donne un pouvoir d'adaptation tres élevé aux milieux

environnementaux qu'elles connaissent (Springman et al., 2009).
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2.2.3.Génétique de la résistance aux antibiotiques

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques ont été largement étudiés, et de nombreuses
cibles des fonctions cellulaires ont été identifiées dans ces mécanismes (Giedraitiene et al.,
2011). Les sites de résistance varient selon les especes bactériennes et ils sont classés en
plusieurs voies.Certains mécanismes de résistance peuvent étre différents au sein de la méme
souche bactérienne (Figure 9). Plusieurs souches bactériennes comme Pseudomonas

aeruginosa ont montré des mecanismes de résistance (Marshall et al., 2009).

Aminoglycosides p-lactames
(gentamicine et streptomycine) (ampicilline)
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Figure 9. Schéma général des mécanismes de résistance aux antibiotiques

2.3.1. Résistance chromosomique
Elle est toujours liées a des mutations de I’ADN bactérien lors de la réplication, ces mutations

chromosomiques sont héréditaire et réversibles rare et spontanées.

2.3.2. Résistance extra-chromosomique
Plasmides
Les plasmides transmettent I'information génétique a d'autres bactéries par conjugaison,
transduction ou transformation (Yala et al., 2001).
Transposons
Ce sont des fragments d'ADN (sauteurs) qui peuvent s’integrer soit dans le chromosome soit

dans des plasmides en allant de I'un a l'autre (Yala et al., 2001).
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Les bactéries ont développé différents mécanismes afin de neutraliser I’action des agents
antibactériens, les plus répandus étant I’inactivation enzymatique de 1’antibiotique, la
modification ou le remplacement de la cible de 1’antimicrobien, 1’efflux actif ou encore la
pénétration réduite de la molécule. D’autres mécanismes tels que la protection ou la sur-
production de la cible de I’antibiotique sont également décrits. La Figure 10 présente une
illustration de ces différents mécanismes de résistance au sein des bactéries a Gram négatif
(Muylaert et Mainil, 2012).
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Figure 10. Différents mécanismes de résistance aux antibiotiques dans une bactérie Gram

négative (Muylaert et Mainil, 2012).

2.4. La résistance d’ entérobactéries aux antibiotiques

Les entérobactéries, des bacilles a Gram négatif faisant partie de la flore intestinale normale
de I'hnomme, sont les bactéries les plus couramment identifiées dans les échantillons cliniques.
Elles sont responsables d'un large éventail d'infections, y compris les infections urinaires, les

bactériémies, les pneumonies et les infections intra-abdominales. Au cours des 25 derniéres
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années, leur résistance aux antibiotiques s'est développée a I'échelle mondiale, limitant ainsi
les options de traitement aux antibiotiques de la classe des carbapénemes, tels que
I'imipénéme, l'ertapéneme et le méropénéme (Boivine et al., 2006)

I’ordre des Enterobacterales est classiquement regroupé en 07 groupes selon la production de
B-lactamases (Tableau 3).

Groupe 0 : (Salmonella spp., Proteus mirabilis) Aucun géne codant pour une B-lactamase
n'est présent.

Groupe 1 : (E. coli, Shigella spp.) avec une céphalosporinase non inductible.

Groupe 2 : (K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citrobacter koseri) avec un faible niveau de
production de pénicillinase, tant sur le plan chromosomique que constitutif.

Groupe 3 : (Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia marcescens, Morganella
morganii...) avec une production de céphalosporinase a bas niveau, inductible par les B-
lactamines.

Groupe 4 : (Yersinia enterocolitica, Serratia fonticola) produisant une penicillinase plus
une céphalosporinase de bas niveau.

Groupe 5 : (Proteus vulgaris, Proteus penneri) produisant une céphalosporinase
(céfuroximase) inductible.

Groupe 6 : (Kluyvera spp., Rahnella spp. Citrobacter sedlakii) produisant une BLSE

chromosomique de bas niveau
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Tableau 3. Résistances naturelles aux R-lactamines chez I’ordre des Enterobactirales

Groupes

Antibiotiques 0 1 2 3 4 5 6
Amoxicilline S S/l R R R R I/R
Amoxicilline+ AC S S/ S R R S S/
Ticarcilline S R S R S I/R
Ticarcilline + AC S S S S S S
Piperacilline S I S I S I
Pipéracilline+TZ S S S S S S S
ClG S S/ S R R R I'R
C2G S S S SINIR Sl R IIR
Céfoxitine* S S S SR S S S
C3G S S S S S S S/i
C4G S S S S S S S/i
Carbapénémes S S S S S S S

2.4.1. Résistance aux f-lactamines

2.4.1.1. Résistance enzymatique: Production de p-lactamase

Les Entérobactéries développent une résistance aux (-lactamines en inactivant l'antibiotique
grace a l'acquisition d'enzymes. Il est primordial de comprendre trois types d'enzymes clés

impligués dans ce processus de résistance.

2.4.1.1.1.Peénicillinases

Elles sont plasmidiques. Elles peuvent étre de bas niveau et donc responsables d’une
résistance aux aminopénicillines ,aux carboxypénicillines et aux uréidopénicillines, ou de haut
niveau et donc responsables d’une résistance non seulement aux trois antibiotiques cités mais
aussi aux moélcules possédant des inhibiteurs de p-lactamases ainsi qu’aux céphalosporines

de premiére et deuxiéme génération (Zahar et Moumil, 2013).

2.4.1.1.2. Une enzyme dite TRI (TEM p-lactamases, résistantes aux inhibiteur)
Qui hydrolyse non seulement le cycle B-lactame mais aussi I’inhibiteur des [-lacatmases et
qui sera donc responsable d’une résistances aux aminopénicillines et aux uréidopénicillines,

aux carboxypeénicillines et aux inhibiteurs de p-lactamases (Zahar et Moumil, 2013).
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2.4.1.1.3. Céphalosporinases

Les entérobactéries possédant une céphalosporinase chromosomique sont naturellement
résistantes aux aminopénicillines (comme I'amoxicilline), a I’association aminopénicillines et
acide clavulanique, ainsi qu'aux céphalosporines de lere et 2e générations (céfalotine et
céfoxitine, respectivement). Ce phénotype naturel résulte de la présence d’une
céphalosporinase chromosomique appelée AmpC (enzyme de la classe C d’Ambler). Cette -

lactamase se distingue par sa capacité a étre facilement inductible (Guérin, 2015).

2.4.1.1.4. Les carbapénémases

Sont des enzymes produites par certaines entérobactéries qui hydrolysent les carbapénémes,
des antibiotiques critiques (Nordmann & Poirel, 2014). Les types courants incluent KPC,
NDM, VIM, et IMP, chacun associ¢ a divers pathogénes entérobactériens (Pitout &
Laupland, 2008). Ces enzymes rendent les infections bactériennes difficiles a traiter, souvent
nécessitant l'utilisation d'antibiotiques de dernier recours comme la colistine (Tzouvelekis et
al., 2012). Leur détection par des tests moléculaires et phénotypiques est essentielle pour la

gestion clinique et épidémiologique des résistances aux antibiotiques (Bush & Jacoby, 2010).

2.4.1.1.5. Oxacillinases

Les B-lactamases de classe D se distinguent par leur capacité a hydrolyser I’oxacilline (OXA),
la méthicilline sont faiblement inhibées par 1’acide clavulanique. De plus, certains membres
de cette famille, dont OXA-10 et OXA-11 possedent un large spectre d'activité assurant une
forte résistance aux céphalosporines de troisieme génération dont le céfotaxime, le

céfoperazone et la ceftazidine (Gadou, 2019).

2.4.1.1.6. Béta-lactamases a spectre étendu (BLSE)

Certaines entérobactéries produisent des béta-lactamases a spectre étendu (BLSE), qui
hydrolysent divers antibiotiques béta-lactamines, tels que les céphalosporines de troisieme
génération et les pénicillines a large spectre (Paterson & Bonomo, 2005). Selon Pitout
(2010), ces enzymes sont principalement présentes dans des bactéries telles que Escherichia
coli et Klebsiella pneumoniae, ce qui rend le traitement des infections difficile. Les plasmides
contiennent souvent les génes codant pour les BLSE, ce qui facilite leur transfert horizontal
entre les bactéries (Rawat & Nair, 2010). La détection des BLSE est essentielle pour choisir
un traitement antibiotique approprié et empécher la propagation des souches résistantes
(Bradford, 2001).
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2.4.1.2. Résistance non enzymatique

2.4.1.2.1. La modification des protéines de liaison a la pénicilline (PLP)

Les p-lactamines ciblent des enzymes comme les transpeptidases et les D-D
carboxypeptidases qui catalysent 1’étape finale de la biosynthése du peptidoglycane. Ces
enzymes sont connues sous le nom de protéines liant la pénicilline (PLP) ou de protéines de
liaison a la pénicilline (PBP). La résistance aux pB-lactamines, due & des modifications des
PLP, a été observée chez de nombreuses bactéries.

Dans le cas des entérobactéries le mécanisme de résistance aux béta-lactamines est

dia:

> Une hyper-expression de la synthése des PLP, les protéines liant la pénicilline qui sont
impliquées dans la liaison et la fixation des p-lactamines.

»  Laffinité des PLP envers les béta-lactamines diminue, ce qui entraine une faiblesse de
leur capacité a se lier efficacement aux antibiotiques. Par conséquent, les PLPs restent
disponibles pour la synthese normale du peptidoglycane, ce qui permet aux entérobactéries de
faire face aux effets des B-lactamines tout en préservant leur organisation cellulaire (Mhaya,
2019).

2.4.1.2.2. Diminution de la perméabilité (La perte de porine)

La modification ou la perte de porines est relativement courante chez les entérobactéries. 03
phénotypes de résistance sont associés a ces modifications :

1- une résistance de bas niveau a la céfoxitine, associée ou non a une résistance de bas niveau
aux céphalosporines de 1%t 2 génération

2- une résistance isolée aux céphalosporines de 4°™ génération chez des souches
hyperproductrices de céphalosporinases

3- une résistance aux carbapénemes chez des souches hyperproductrices de
céphalosporinases ou de BLSE (Robin et al., 2012).

2.4.1.2.3. Hyperproduction de systéeme d’efflux

L’implication des systémes d’efflux dans la résistance aux PB-lactamines a été clairement
identifiée dans plusieurs études en particulier chez K. pneumoniae. Toutefois, il semble
difficile de différencier ce genre de mécanisme qui affecte principalement la céfoxitine et les
C2G du point de vue phénotypique des résistances par modification des porines (Robin et al.,
2012).
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2.4.1.2. Résistance aux quinolones

Dans le cadre de ’etude de (Guessennd et al., 2008 ), il a été constaté que la résistance aux
quinolones n'est pas uniquement présente dans le matériel génétique de base des bactéries,
comme on le pensait auparavant. En effet, une souche spécifique de la bactérie Klebsiella
pneumoniae (UABL) a été identifiée, ou la résistance est portée par un plasmide. Ce plasmide
contient un gene particulier, gnr, qui confére a la bactérie sa résistance aux quinolones. Cette
découverte souligne I'importance de surveiller attentivement la propagation de la résistance
aux antibiotiques, car elle peut se produire a travers le transfert de genes entre différentes

souches bactériennes.

2.4.1.3. Résistance aux aminosides

2.4.1.3.1. Altération de la cible

Le changement d’un seul acide aminé dans une protéine ribosomale entraine une diminution
de I’affinité du ribosome pour un antibiotique. Ces mutants résistants ne représentent pas un
defi thérapeutique : ils sont peu fréquents en clinique et nécessitent généralement des
mutations multiples pour atteindre un niveau élevé de résistance. Et enfin, du fait de I’absence
de chevauchement de site de fixation de divers aminosides sur les ribosomes ils ne présentent

pas une résistance croisée envers les autres membres de la famille (Seck, 2005).

2.4.1.3.2. Modification du transport de I’antibiotique

La pénétration des aminosides dans les bactéries est un phénomene de :

> Diffusion passive a travers les porines de la membrane externe.

> Transport actif requérant de 1’énergie au niveau de la membrane interne.

Les CMI sont faiblement augmentés, et ce type de résistance et de détection délicate. Les
mutations qui affectent le systeme actif de transport entrainent une diminution de

I’accumulation d’antibiotique dans la cellule (Seck, 2005).

2.4.1.3.3. Modification enzymatique des aminosides

La modification enzymatique des aminosides méditée par les plasmides constitue le
mécanisme de résistance a ces antibiotiques le plus fréquemment rencontrés en clinique. Ce
3™ mécanisme d’origine plasmidique prédominant chez 1’entérocoque qui est responsable de

I’apparition de souches hautement résistantes aux aminosides (Seck, 2005).
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2.5. La résistance de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotibiotiques

P.aeruginosa présente un niveau élevé de résistance naturelle aux antibiotiques. Ainsi, les
molécules habituellement actives sur cette bactérie sont de nombre restreint. Les résistances
acquises pour ces antibiotiques sont cependant trés fréquentes, résultant de I’accumulation de
mécanismes de résistance liés a des mutations chromosomiques et a I’acquisition de géenes

exogenes (Bourahla et Haddache, 2015).

2.5.1. Résistance naturelle ou intrinseque

Pseudomonas aeruginosa posséde une résistance naturelle a un trés grand nombre
d’antibiotiques en raison de la production d’une B-laclamase chromosomique inductible de
classe C qui n’est pas inhibée par le clavulanate et d’une mauvaise perméabilité membranaire.
Pseudomonas aeruginosa est donc résistant aux penicillines de groupe V, G, M et A, a la
plupart des céphalosporines de 3°™ génération et aux quinolones de 1¢¢ génération. En
général, Pseudomonas aeruginosa présente une resistance a la kanamycine. Le systéeme
d'efflux actif MexAB-OprM, qui est produit naturellement chez les bactéries sauvages, joue
un réle essentiel dans la résistance naturelle a de nombreux agents toxiques ou antibiotiques,
tels que les B-lactamines et les aminosides. 1l a été toujours considéré comme un organisme
difficile a traiter en raison de sa résistance aux antibiotiques, Pseudomonas aeruginosa n’est
sensible naturellement qu’a un nombre restreint d’antibiotiques (Bourahla, Haddache,
2015).

2.5.2. Résistance acquise
Les bactéries peuvent également acquérir la résistance a un antibiotique dans ce cas, la
résistance acquise est présente seulement dans certaines souches de 1’espéce. Cette résistance

résulte d’une modification génétique, par mutation ou d’une acquisition de matériel génétique

étranger (Tableau 4) (Léon et Michel, 1990).
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Tableau 4. Principaux mécanismes acquis de résistances aux antibiotiques chez

Pseudomonas aeruginosa

Classe
d’antibiotiques

Résist

ns

(chromosomiques)

Mécanisme Support
génétique
B-I Hyperproduction de la ampC
céphalosporinase ampC (ampD, ampR)
Efflux actif MexAB-oprM
MexXy=oprM
MexCD-opr)
Imperméabilité aux OprD
carbapénémes
Aminosides Efflux actif MexXy=-oprM

Fluoroquinolones

Colistine

Medification de la cible ~ gyrd (++), parC

(topo-isomérases [1-1V)

Efflux actif MexAB-oprM
MexXy=-oprM
MexCD-opr/

Autres

Modifications de la structure de la membrane externe (exceptmnnelle)

par mu

Molécules
concernées

TIC, TCC, PIP, PTZ,
FEP, CAZ, AZT

TIC, TCC, AZT, MER
FEP
FEP

IMI ( MER et DOR)

Toutes

ap

ap

Résistances par acquisition de génes
(quasi exclusivement plasmidiques)

Mécanisme Support
génétique
B-lactamases de classe A'
Pénicillinases blaps;
BLSE blaye blag blaye
Carbapénémases blay,

P-lactamases de classe B' bl blay, blag,

(métallo-carbapénémases)

f-lactamases de classe D blag,

Modification des aminosides' AAC(6")-1
APH(3')-1l
Modification de la cible rmt

(méthylation de I'ARNr)

Molécules concernées

TIC, PIP
TIC, TCC, PIP, PTZ, FEP, CAZ, AZT

Ensemble des [B-lactamines’
(IMI, MER, DOR : I/R)

Ensemble des [}-lactamines sauf AZT

Variable (sauf IMI, MER, DOR)

TOB, NET, AMK

AMK

Toutes

Non rapporté (notamment Qnr et AAC[6']-1b-cr)

Non rapporte

2.5.2.1. Résistance enzymatique

La résistance acquise aux carbapénemes (imipénéme) initialement attribuée a un déficit de la

porine OprD2, peut étre maintenant en relation avec la synthése de B- lactamase de type
carbapénémase (classe B) (Philippon et Arlet, 2006). Ces carbapénémases acquises se

répartissent en 4 groupes principaux (IMP, VIM, SPM, GIM) (Walsh et al., 2005). Les B-

lactamases a large spectre (BLSE) sont responsables de la résistance a la plupart des -

lactamines chez P. aeruginosa, sauf pour carbapénémes dont ’hydrolyse est assurée par les

métallo-p-lactamases (Weldhagen et al., 2003). Les mutations dans le systeme de régulation

de la B-lactamase de classe C entrainent une production soutenue et élevée d’AmpC, ce qui

compromet l'efficacité de toutes les P-lactamines & l'exception des carbapénémes (Poirel,

2006).
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2.5.2.2. Résistance non enzymatique

La résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques peut résulter de l'augmentation de I'efflux
actif des antibiotiques plut6t que de leur hydrolyse (Yoneyama et al., 1997). De nombreuses
pompes a efflux ont été décrites chez P.aeruginosa. Ces systémes ne sont pas exprimés de la
méme fagon, seul le MexAB-OprM est produit constitutivement (Poole, 2004).

La surexpression de la pompe MexAB-OprM est fréquemment induite par des mutations dans
le géne du répresseur MexR qui lui est adjacent (Saito et al., 1999 ; Higgins et al., 2003).

En plus de la surexpression de la pompe MexAB-OprM, la résistance peut également résulter
de la perte de la porine OprD2. Cette protéine canalaire de la membrane externe possede un
site spécifique de liaison pour les carbapénémes, permettant la pénétration sélective de
I’imipénéme. Ainsi, toute absence d’OprD2 entrainera une résistance a cet agent

antimicrobien (Lahlou et al., 2008).

2.5.4. Résistance aux Quinolones

Les quinolones empéchent l'activité des topoisomérases de type Il : 'ADN gyrase et la
topoisomérase IV . Ces enzymes jouent un rdle crucial dans la croissance des bactéries en
régulant la structure de I'ADN pendant les processus de réplication, de transcription et de
recombinaison/réparation. Les deux sous-unités de ces enzymes teétramériques, qui sont
similaires entre elles, sont GyrA et GyrB (ADN gyrase) ou ParC et ParE (topoisomérase 1V).
Il convient de noter que 'ADN gyrase est souvent la cible (Cattoir, 2012).

Les mutations dans les enzymes DNA gyrase et topoismerase 1V, qui sont les cibles des FQs,
jouent un role essentiel dans la résistance a ces agents, méme si l'efflux est également un

facteur contribuant , souvent en combinaison avec des mutations du site cible (Poole, 2011).

2.5.5. Reésistance aux aminosides

Les aminoglycosides (AMGs) sont de puissants antibiotiques bactéricides qui jouent un réle
essentiel dans les combinaisons antipseudomonales et sont principalement employés en
combinaison avec les béta-lactamines (Poonsuk et al., 2013).

Ils se fixent sur la sous-unité 50 S du ribosome des bactéries, entrainant deux répercussions
majeures : l'arrét de la fixation de 'ARN messager sur les ribosomes et le blocage de la
peptidyl-transférase, ce qui empéche l'allongement des chaines peptidiques et conduit a un

arrét de la production de protéines (Bustany et al., 1993).
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Dans le cas de Pseudomonas aeruginosa, plusieurs types d'aminoglycosides sont couramment
utilisés pour traiter les infections, tels que la tobramycine, la gentamicine et I'amikacine
(Poole, 2011).
Il existe trois facteurs principaux contribuant a la résistance bactérienne aux aminoglycosides
l'action des enzymes modifiantes des aminoglycosides (AME), les mutations et
modifications des aminoglycosides, ainsi que les modifications de la séquence cible dans le
ribosome et les changements dans I'absorption et l'efflux (Capelo-Martinez et Igrejas,
2019).

2.6. La résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques

Ce sont de coccobacilles & Gram négatif, Acinetobacter baumannii représente la bactérie
pathogene opportuniste a Gram négatif, responsables de 2 a 10 % de toutes les infections a
Gram négatif a I’hopital (Luisa et al., 2014). Acinetobacter baumannii est devenu un
pathogene préoccupant a I'échelle mondiale pour de nombreuses institutions, en raison de sa
capacité considerable a acquérir et a réguler les déterminants de la résistance aux

antibiotiques, le plagant ainsi au premier plan de 1’attention scientifique (Peleg et al., 2008).

2.6.1. Résistance aux fB-lactamines chez Acinetobacter baumannii
La résistance d'Acinetobacter baumannii aux B-lactamines a large spectre est en constante
augmentation, et les mécanismes impliqués dans ces résistances, notamment ceux impliquant

les carbapénemes, sont relativement bien caractérises (Poirel et Nordmann, 2006).

2.6.1.1. Résistance naturelle

A. baumannii présente des mécanismes de résistance naturelle aux p-lactamines,
principalement liés a la production d'une céphalosporinase chromosomique, également
connue sous le nom de B-lactamase de type AmpC. Ce mécanisme de résistance enzymatique
peut étre amplifié, ce qui résulte de l'insertion en amont du géne codant cette AmpC naturelle
d'une séquence d'insertion appelée ISAbal, laquelle introduit des séquences promotrices
puissantes. De plus, A. baumannii posséde naturellement une f-lactamase de classe D, ou
oxacillinase, caractérisée par une capacité d'hydrolyse faible, et dont le r6le dans la résistance

naturelle semble étre extrémement marginal (Poirel et Nordmann, 2006).
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2.6.1.2. Résistance acquise

Des enzymes telles que les carbapénémases de type KPC et les métallo-p-lactamases ont été
détectees, mais la résistance aux carbapénémes chez cette bactérie est principalement due a
des oxacillinases spécifiques. De nouvelles carbapénémases sont régulierement identifiées
dans le monde, ce qui témoigne des échanges génétiques de résistance chez A. baumannii
(Nordmann, 2010). La résistance aux carbapénémes due aux métallo-R-lactamases (MBL) est
considérée comme une menace majeure en raison de leur capacité a hydrolyser pratiquement
tous les B-lactamines, a I'exception des monobactames, et a se propager facilement entre les
bactéries via des intégrons ou des plasmides. Les principales MBL identifiees chez A.
baumannii sont les imipénemases (IMP), les Sdo Paulo metallo-p-lactamases (SPM), les
Verona intregon-encoded metallo-p-lactamases (VIM), les New Delhi metallo-p-lactamase
(NDM), les Seoul imipenemases (SIM), Kyorin Unniversity Hospial imipenemase (KHM), les
German imipenemases (GIM) et les Australian imipenemases (AlIM). Les souches exprimant
la MBL de type NDM sont résistantes a la plupart des classes d'antibiotiques, mais sensibles
aux polymyxines et parfois aux tétracyclines. Le géne NDM-1 est souvent present sur de
grands plasmides transférables, ce qui constitue une menace mondiale en raison de la
multirésistance qu'il confere. D'abord identifiee chez des souches de P. aeruginosa et E. coli
chez un patient suédois aprés son hospitalisation a New Delhi, cette R-lactamase a depuis été
détectée dans d'autres souches cliniques en France, au Canada, en Suede, en Australie, en
Afrique, et etc...(Mesli et al., 2013; Akrong, 2021).

2.6.2. Résistance aux quinolones

Selon (Hooper et Jacoby, 2015 ) et (George et al., 2008) Acinetobacter, un genre de
bactéries a Gram négatif ubiquistes, est reconnu pour sa capacité a développer une résistance
a plusieurs classes d'antibiotiques, notamment les fluoroquinolones (FQ). La résistance aux
FQ chez Acinetobacter représente une menace croissante pour la santé publique, car elle
restreint les options de traitement pour les infections graves.

Les mécanismes de résistance incluent :

- Des mutations ponctuelles dans les génes de la topoisomérase Il (gyrA et gyrB) et de la
topoisomérase 1V (parC et parE).

- L'efflux actif des FQ par des pompes d'efflux.

- Une perméabilité réduite de la membrane externe.

- L'acquisition de génes de résistance par conjugaison, transduction ou transformation.
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2.6.3. Résistance aux aminosides

La résistance aux aminosides est principalement liée a la production d'enzymes inactivatrices,
comme chez les autres bacilles a Gram négatif. Les plasmides, les transposons ou les cassettes
au sein des intégrons contiennent les génes codant pour ces enzymes, ce qui facilite leur
dissémination rapide (Decré, 2012).

Les Acinetobacter produisent fréqguemment plusieurs enzymes parmi les acétylases, les
adénylases et les phosphotransférases : en effet 75 % des souches produisent au moins 2 types
d’enzymes. Plus récemment, des méthylations de ’ARNr 16S par des méthylases, les ARNr
16S méthylases (ArmA et RmtA) ont été décrites chez des souches d’A. baumannii isolées a
travers le monde. Les genes codant pour ces méthylases sont portés par un plasmide et sont
associés au transposon Tn1548.

Ce mécanisme confére une résistance de haut niveau a tous les aminoglycosides utilisés en
thérapeutique. La résistance aux aminosides est également associée a des mecanismes

d’efflux impliquant la pompe AdeABC et la pompe AbeM (Decré, 2012).
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Figure 11. Les sites d’acétylation (AAC), d’adénylation (ANT) et de phosphorylation (APH) des
molécules d’aminoglycoside par les enzymes de modification et les génes codant pour ces enzymes.
les sites d’inactivation des aminoglycosides (gentamicine (G), tobramycine

(T),netilmicine (N), amikacine (A), isepamicine (I) ou kanamycine (K)) , qui sont cliniquement utiles,

sont indiqués pour chaque enzyme (Over et al., 2001).
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1. Durée et lieu de I’étude

Cette étude expérimentale a été reéalisee sur une période de trois mois (du 15 Février au 30
Auvril), au sein du «Laboratoire de Microbiologie Appliquée a L’agro-Alimentaire Au
Biomédical et a L’Environnement LAMAABE» de la facult¢é SNV-STU, Université Abou
Bekr Belkaid Tlemcen -

2. Matériel

2.1. Souches étudiées

Un total de 31 souches de bactéries a Gram négatif, isolées entre février et mai 2024 dans
deux services du CHU de Tlemcen et de I'n6pital de Maghnia, a fait I'objet de notre étude.

2.2 Milieux de culture

2.2.1 Milieux de culture solides

— la gélose CHROMagar

—Geélose nutritive

— Mac ConKey

—Chapman pour isolées les BGP

— Mueller-Hinton.

—Geélose TSI

—Geélose citrate de Simmons

2.2.2 Milieux de culture liquides

Bouillon nutritif (BN)

2.4 Antibiotiques

Les disques d’antibiotiques utilisés sont :

e Béta lactamine

Penicillines: Amoxicilline—acide clavulanique (30ug)
Ampicilline (10ug)

Pénicilline (5ug).

Ceéphalosporines:  Ceftriaxone (30ug), Céfixime (5ug) (Céphalosporines de troisieme
géneration (C3G)

e Aminosides: Gentamicine (10ug)

e Quinolones: Ciprofloxacine (5ug) , Ofloxacine(5ug) .
e Sulfamides: Trimethoprim-sulfamethoxazole (25ug), Céfoxitine (30ug)
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3.Méthodes

3.1. Prélevements

Ont eté effectués 33 prélevements au niveau de deux hdpitaux de wilaya de Tlemcen. Deux
services ont été choisis pour effectuer ces prélevements (chirurgie et Réanimation). Au sein
de I'nbpital de Tlemcen, 20 prélevements ont été effectués, dont 4 en réanimation. Les
prélévements concernent des sondes urinaires, des aspirations trachéales et d’environnement.
16 prélévements en Chirurgie sont realises a partir de plaies, des voies centrales et de

I’environnement (Tableau 5).

Figurel2. Différents prélevements avant incubation (photo originale)

Les données cliniques recueillies comprenaient les services hospitaliers, les types de
prélevements, les codes de prélevements et nombre de souches sont mentionnées dans
I’annexe 1, alors que le sexe, I’age du patient, la durée d’hospitalisation et l'antibiothérapie et

identification reguesont mentionnés dans I’annexe 2
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Tableau 5. Sites de prélévement au niveau de I’hopital Centre hospitalo-universitaire Dr
Tidjani Damerdji de Tlemcen

Type Nombre
Hopital Service de de
prélevement prélevement
Réanimation | Tube de la Sonde urinaire 1
Centre Réanimation | Trachéale 3
Hospitalo- Plaie 2
Universitaire Urine 3
Dr Chirurgie Environnement | Table de malade 3
Tidjani bloc (A) Bordure de lit 4
Damerdji Boutton d’O> 1
Poignée de porte 1
Tlemcen Chirurgie | Drain 1
bloc (A) Cathéter 1
Totale 20

04 prélevements en réanimation ont été effectués a I'hépital de Maghnia a partir de
I’environnement et l'urine, tandis que 09 prélévements en Chirurgie ont été effectués a partir

de I’environnemnt , de plaie, de cathéter et de tube de la Sonde urinaire (Tableau 6)
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Tableau 6. Sites de préléevement au niveau de I’hopital Chaabane Hamdoun

de Maghnia
Hépital Services Type de prélevements Nombre
de
prélevements
L’hopitale | Réanimation Urine 1
de Chaaban | Réanimation Environnement | Mur 1
hamdoun Matelas de 2
Maghnia malade
Chirurgie plaie 2
Tube de la Sonde urinaire 1
Environnement | Table de malade 1
Bordure de lit 1
Chariot de soin 1
Main d’infermier 1
Mur 1
Chirurgie Cathéter 1
Totale 13

3.2. Isolement et purification

Aprés incubation des tubes contenant les prélevements a 37 °C pendant 24 heures, chaque
tube de bouillon nutritif présentant une turbidité a été ensemencé sur une boite de MacConkey
et incubé a 37 °C pendant 24 a 48 heures pour rechercher des bactéries Gram négatif. Les
colonies qui apparaissent, si elles ne sont pas bien isolées ou pures, sont réensemencees sur le

méme milieu de culture afin d'obtenir des colonies pures.

3.3. Identification

L’identification des souches est effectuée aprées veérification de leur pureté par :

3.3.1. Etude des caractéres macroscopiques: aspect des colonies sur milieu gélosé:

MacConkey
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Figure 13. Identification de BGN sur le gélose MacConkey

3.3.2. Etude des caractéres biochimiques

3.3.2.1. Milieu TSI

La surface de la pente du milieu TSI ensemencée par stries et une piqdre centrale au fond
(culot). Aprés une incubation a 37°c pendant 18 h.

- Le changement de couleur du culot en jaune indique la fermentation du glucose.

- La formation de bulles de gaz indique une fermentation avec production de gaz.

- La modification de la couleur des stries en jaune traduit I'utilisation du lactose, du
saccharose, ou des deux simultanément.

- Une coloration noire révele la production d'hydrogéne sulfuré (H2S).

Tableau 7. Etude des caractéres biochimiques de milieu TSI

Jaune, Jaune,
Gaz positive
H2S negative

Rouge, Jaune,
Gaz négative
H2S négative

Jaune, Jaune
Gaz négative
H2S negative

Jaune, Jaune

Gaz négative
H2S positive
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3.3.2.2. Milieu Citrate de Simmons
La surface de la pente du milieu Citrate de Simmons est ensemencée avec une strie sur toute
sa surface. Il est ensuite incubé a 37°C pendant 18 heures. Une réaction positive se caractérise

par l'alcalinisation du milieu, le faisant changer de couleur pour devenir bleu.

Tableau 8. Etude des caractéres biochimiques de milieu Citrate de Simmons

Interpretation Interpretation

citrate-positive, citrate-négative

coleur est bleu coleur:vert

la bactérie (Enterobacter) testée la bactérie (E.coli ) testée

est capable d'utiliser le citrate comme n'a pas utilisé le citrate

source de carbone comme source de carbone
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3.4.Conservation des souches

Les souches microbiennes sont conservées a 4°C dans des tubes de gelose inclinés aprés
avoir été placées dans une étuve a 37°C pendant 24 heures.

3.5. L’antibiogramme

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la technique de diffusion en milieu gélosé
(Mueller-Hinton agar) selon les recommandations du comité de I’antibiogramme de la Société
Francaise de Microbiologie (CA-SFM 2023) (Annexe 4)

Technique :
A partir des souches conservées dans des tubes de gélose inclinée a 4 C°, une culture est
préparée en ensemengant une souche dans 5 ml de bouillon nutritif, suivie d une incubation de
24 h a 37°C. Une suspension est préparée en calibrant la densité optique a une valeur entre
0,08 et 0,1 a une longueur d’onde de 625 nm. Cette suspension correspond a 108 UFC/ml. Elle
est ensuite diluée au 1/100 (environ 10° UFC/ml) dans de I’eau physiologique.

Ensuite les boites contenant la gelose Mueller Hinton sont ensemenceées par écouvillonnage a
partir de la suspension bactérienne préparée, les disques d’antibiotiques y sont déposés sur la
gélose (Figurel4), manuellement, avec une pince métallique stérile

L’incubation se fait pendant 24 heures a 37°C. Les différents diameétres des zones d’inhibition

obtenues autour des disques d’antibiotiques sont mesurés.

AMC: Acide clavulanique/ Amoxicilline CRO: Céftriaxone FIX: Céfixime

AMP: Ampicilline FOX: Céfoxitine GEN:Gentamicine

SXT: Triméthoprime/Sulfaméthoxazole OFX: Ofloxacine CIP: Ciprofloxacine

Figure 14. Shéma des antibiotiques
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Troisieme Partie: Résultats et Discussion

1. Résultats

1.1. Répartition des souches

Parmi les 33 prélevements effectués dans les deux hopitaux de la wilaya de Tlemcen, un total
de 57 souches ont été isolées et identifiées. Sur ce nombre, 31 souches étaient & Gram négatif
(BGN), ce qui représente 54,38% du total, tandis que les 26 souches restantes étaient des
bactéries a Gram positif (BGP), soit 45,61% (Figure 15).

B Bacteries GN mBactéries GP

Figure 15. Répartition des bactéries a Gram négatif et a Gram positif a partir des

prélévements

1.1. 1. Répartition des bactéries a Gram négatif selon les espéces

Sur les 31 bactéries a Gram négatif isolées durant la période de 1’étude, ont été identifiées 21 a
Tlemcen et 10 a Maghnia..Sur I’ensemble des souches identifiées, la répartition des BGN a
montré une prédominance d’Acinetobacter baumanii avec 13 souches (41,93%), Serratia
marcescens avec 7 souches (22,58%), E. coli avec 5 souches (16,12%) et Klebsiella
pneumoniae avec 3 souches (9,67 %). Providencia stuartii, Enterobacter spp, Proteus sp

sont représentées avec une seule souche (3,22%) Figure 16).
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m Klebsiella pneumoniae

22,58% 9.67% m Acinetobacter baumanii

E.coli

41,93%%

m Enterobacter spp
® Providencia stuartii
Proteus spp

m Serratia marcescens

Figure 16. Répartition de I’ensemble des especes des bactéries isolées

1.1.2. Répartition des BGN en fonction des hdpitaux
L’hopital de Tlemcen présente une fréquence d’isolement élevée d’Acinetobacter baumanii
avec 11 souches suivie de E,coli avec 4 souches, Serratia marcescens avec 3 souches, tandis
que I’hopital de Maghnia présente une fréquence d’isolement plus élevée pour Serratia
marcescens avec 4 souches, et Klebsiella pneumoniae avec 3 souches et Acinetobacter
baumanii avec 2 souches. En revanche, dans 1’hopital de Maghnia, on note ’absence de
Providencia stuartii, Enterobacter spp, Proteus sp et une diminution importante pour E. coli
(Figure 17).

12
10
8
6
4
2
' i II
B Acinetobacter bau I i mE.coli WL I Serratia marcescens
mKlebsiella pneumoniae ® Providencia stuartii ® Enterobacter spp

Figure 17. Nombre de souches des BGN au niveau de chaque hopital
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1.1.2. Répartition des bactéries & Gram négatif en fonction des services

1.1.2.1. Répartition des bactéries & Gram négatif au niveau du service de réanimation

L’étude de la distribution des souches a Gram négatif identifiées varie selon les services. En
effet, au niveau de la réanimation de Tlemcen (Figure 18) Prédominance de Serratia
marcescens (9,67%), Providencia stuartii, Enterobacter spp, Proteus sp sont représentées

avec une seule souche (3,22%) et de Maghnia (Figure 19)

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00% . r - — =

Serratia mardesogidencia stEattirobacter spgProteus sp E. cdlcinetobacter baumanii

Figure 18. Répartition des BGN au niveau du service de réanimation — Tlemcen

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%
0.00% ]
E.coli

Figure 19. Répartition des BGN au

niveau du service de réanimation — Maghnia
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1.1.2.2. Reépartition des BGN au niveau du service de Chirurgie

L’étude de la distribution des souches BGN isolée au niveau de service de chirurgie de
Tlemcen (Figure 20) présente une fréquence d’isolement élevée d’Acinetobacter baumanii
(71,42%) suivie de E.coli (21,42%) et et une diminution importante pour klebsiella
pnemoniae (12,5%) et de Maghnia (Figure 21) une absence d’E coli et presence de serratia
marsecens avec une fréquence d’isolement élevé (50%), Acinetobacter baumanii et klebsiella

pnemoniae présente méme taux (25%).

m Acinetobacter m Serratia
baumanii marcescens
m E.coli m Acinetobacter
baumanii
Klebsiella Klebsiella
pneumoniae pneumoniae
Figure 20. Répartition des BGN Figure 21. Repartition des BGN

au niveau du service de Chirurgie —~Tlemcen au niveau du service de Chirurgie- Maghnia

1.1.3. Répartition des BGN en fonction des prélévements de ’hopital de Tlemcen et de
Maghnia

A I'hopital de Tlemcen, on a réalisé 20 prélévements, dont 52,94% d'isolement dans
I'environnement, suivi des aspirations trachéales (17,64%) et des préléevements de cathéters,
de sondes urinaires, de plaies et de drains (5,88% chacun). A I'hdpital de Maghnia, on a
effectué 13 prélévements. On y observe une fréquence d'isolement de 61,53% dans
I'environnement, tandis que les sondes urinaires, les urines et les cathéters représentent chacun
7,69% (Figure 22).
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m environnement
B environnement

(a)

® Trachéales

Sondes m Sondes

| urinaires urinaires
m Plaies .

m Urine
= Drain

m Cathéter

Cathéter

Figure 22. Répartition des BGN en fonction des prélevements (a) hopital de Tlemcen (b)
hopital de Maghnia

La répartition des souches en fonction des préléevements effectués au niveau de 1’hopital de
Tlemcen et Maghnia est résumée dans les tableaux ci-dessous respectivement (Tableaux 8 et
9)

Tableau 8. Répartition des bactéries a Gram négatif en fonction des prélévements de 1’hopital

de Tlemcen

A.T Plaies Cathéter Surfaces

Acinetobacter | - 2 1 1 1 7
baumanii

E.coli - 1 - - - 3
Klebsiellaspp | - - - - - 1
Proteus sp 1 1 - - - -
Serratia 1 1 = - - -
marcescens

Providencia - 1 - - - -
stuartii

Enterobacter | - 1 - - . -
spp

total 2 7 1 1 1 11
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Tableau 9. Répartition des bactéries a gram négatif en fonction des prélévements de ’hopital

de Maghnia

Serratia marcescens - 2
Acinetobacter 1 - - - 1
baumanii

Klebsiella - 1 1 - -
pneumoniae

E.coli - - - 1 -
Total 3 1 3 1 3

S. U : sonde urinaire
A. T: Aspiration trachéale

1.2. Résistance des BGN aux antibiotiques

Apres l'analyse des profils de résistance de 31 souches de bactéries a Gram négatif, des taux
élevés de résistance ont été observés, notamment a la céfoxitine (54,83%), a la ciprofloxacine
(45,16%), suivis du céftriaxone (41,93%), de la pénicilline (40%) et du
triméthoprime/sulfaméthoxazole (38,71%). Les antibiotiques présentant des taux de résistance
plus faibles sont la gentamicine et l'ofloxacine, chacune avec un pourcentage de 16,13%,

tandis que le céfixime présente le taux de résistance le plus bas a 9,67% (Figure 23).
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Figure 23. Taux de résistance des BGN isolées vis-a-vis des antibiotiques testes

1.2.1.Résistance aux antibiotiques chez Acinetobacter baumanii

Les 13 souches testées d’Acinetobacter baumannii montrent un pourcentage de résistance
a triméthoprime/sulfaméthoxazole (100%). En revanche, la céfixime et la céftriaxone
présentent des taux de résistance (23,07%) et ciprofloxacine et I’ofloxacine présentent des
taux de resistance plus faibles (7,69%) (Figure 24).

Acinetobacter baumannii est intrinséquement résistant a de nombreux antibiotiques, y
compris le sulfaméthoxazole/triméthoprime (Dijkshoorn, Nemec, & Seifert, 2007).
Acinetobacter baumannii a une résistance naturelle a I’association amoxicilline /acide

clavulanique et ampicilline.

Acinetobacter baumannii
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%
o m M 1 .
CIP FIX SXT CRO OFX

m Antibiotiques

Figure 24. Taux de résistance d’ Acinetobacter baumannii isolées vis-a-vis des antibiotiques
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testés
1.2.2. Résistance aux antibiotiques chez les Entérobactéries
Les résultats d’antibiogramme montrent des taux élevés a certaines f3-lactamines (ceftriaxone,
amoxicilline-acide clavulanique) ce qui pourrait étre en faveur d’un phénotype d’une
pénicillinase haut niveau.
L'étude du profil de résistance de 18 souches d'entérobactéries met en évidence des taux
élevés de resistance a la céfoxitine et a la ciprofloxacine (72,22% chacun), puis a la
céftriaxone et au triméthoprime/sulfaméthoxazole (55,55%) , puis a la pénicilline(40%) et a
la gentamicine (27,77%). L’ofloxacine (22,22%) , ampicilline (20%), céfoxitine(19,12%) sont
des antibiotiques a faible taux de résistance (Figure 25)

Enterobacteries
100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00% I
10.00% I I
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Figure 25. Taux de résistance des entérobacteries isolées vis-a-vis des antibiotiques testés

1.2.1.2. Résistance aux antibiotiques chez Escherichia coli et Serratia marcescens

Parmi les souches d’entérobactéries, Escherichia coli présente la plus forte résistance a
la céfoxtine (80%) et a la ciprofloxacine et triméthoprime/sulfaméthoxazole (60%),
Céftriaxone, céfixime et penicilline (40%) et une résistance plus faible a lI'ampicilline et
I’ofloxacine avec un taux (20%).

Serratia marcescens affiche la plus forte résistance a la ciprofloxacine et céfoxitine(57,14%),
triméthoprime/sulfaméthoxazole et céftriaxone (42,85%), ofloxacine ( 28,57%) et une

résistance plus faible a céfixime et gentamicine (14,28%).
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Escherichia coli Serratia marcesens
100.00% 100.00%
90.00% 90.00%
80.00% 80.00%

10.00%

o 00% 70.00%
60.00%
60.00%
50.00%
20.00% 40.00%
40.00% 30.00%
30.00% 20.00%
20.00% 10.00% H u
I I 0.00%
o &

0.00%
AMP PEN FIX CRO OFX CIP SXT FOX

Figure 26. Taux de résistance de Esherichia coli et Serratia marcescens

isolées vis-a-vis des antibiotiques testés

L’antibiogramme de souches d’E.coli montre une image de synergie entre les disques de
ceftriaxone (C3G) et amoxicilline-acide clavulanique ceci confirme la présence d’une BLSE
(figure27). Quant a Serratia marcescens, 42,85% des souches seraient en faveur du

phénotype céphalosporinase hyperproduite.

(C3G)
Céftriaxone CR‘
(CRO)

synergie L

Acide
clavulanique/
Amoxicilline
(AMC)

Figure27. Phénotype BLSE
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1.2.3.1.Résistance aux antibiotiques chez klebsiella pneumoniae

Klepsiella pneumoniae

120.00%
100.00% 100% 100% 100%

80.00% 66.66% 66.66%

60.00%
10,009 33.33%

20.00% ﬂ
0.00%
AMC C

IP CRO SXT GEN FOX

Figure 28. Taux de résistance de Klebsiella pneumoniae

isolées vis-a-vis des antibiotiques testés

Les résultats d’antibiogramme montrent des taux €levés a certaines P-lactamines (ceftriaxone,
amoxicilline-acide clavulanique) ce qui pourrait étre en faveur d’un phénotype d’une

pénicillinase haut niveau.

-54 -



2. Discussion
La résistance aux antibiotiques est devenue un probléme majeur de santé publique en Algérie.
En effet ces dix derniéres années, nous avons constaté une importante augmentation de la
résistance aux antibiotiques en particulier chez les bacilles a Gram négatif (BABA AHMED
etal., 2014).

Notre étude a été effectuée sur un collectif de 31 souches de bactéries & Gram négatif isolées
dans deux hopitaux (Tlemcen et Maghnia), dans différents services hospitaliers. Dans notre
étude, les entérobactéries sont prédominantes parmi les 31 bacilles a Gram négatif identifiés,
avec une fréquence d'isolement de 58,03%, tandis qu'Acinetobacter baumannii représente
41,97 %. Selon une recherche menée par Seghir en 2023 dans les hépitaux de I'ouest algérien,
43 entérobactéries ont été identifiées, avec une fréquence d'isolement de 52,43 %,
accompagnée d'un taux de 68,96 % d'Acinetobacter baumannii parmi un total de 72 bacilles a
Gram négatif (Seghir, 2023).

Parmi les BGN trouveées au niveau de 2 hépitaux, Acinetobacter baumanii occupe la premiere
place avec 13 souches (40,63%), suivie Serratia marcescens avec 7 souches (21,88%) ensuite
E. coli avec 5 souches (15,63%). L’étude réaliséec par Mesli en 2014 a montré
qu’Acinetobacter baumanii occupe la premiére place avec 28.60% a Tlemcen, suivie d’E.coli
22,50% (Mesli, 2014).

Parmi les deux hdpitaux étudiés, I'hdpital de Tlemcen a enregistré la plus grande quantité de
souches avec 37 (63,15 %), suivi de I'hdpital de Maghnia qui a présenté un nombre plus bas
de 20 souches (35,08 %). Les souches identifiées ont été prélevées dans plusieurs services,
notamment la Réanimation et la chirurgie. Le service de chirurgie de Tlemcen semble étre le
plus touché, avec 43,76 % des souches provenant de ce service, suivi du service de chirurgie
de Maghnia et de la réanimation de Tlemcen avec un taux d'isolement similaire de 25 %
chacun. Le service de réanimation a affiché le taux le plus bas d'isolement, a 3,13 %.
Conformément aux résultats de I'é¢tude de Rifi et Hamzaoui, 2023 ont été observé que le
service de réanimation de Tlemcen présentait un taux d'isolement de 25,5 %, suivi par le

service de chirurgie de Tlemcen qui affiche un taux d'isolement de 18,6 %.



Nos résultats montrent que 54.32% des souches sont isolées a partir de prélevement des
surfaces, 8,72% a partir d’aspirations trachéales, 5,72% a partir de prélévement de sonde
urinaires et cathéter, 2,86% a partir des urines et drain et la plaie. Dans

I’ensemble des BGN isolées, Acinetobacter baumanii la plus dominante, ensuite Serratia
marcescens, E.coli ont été isolées dans tous les types de prélevement et dans la recherche
d’Essayegh et son équipe en 2014, confirme qu’4. baumannii était la souche prédominante

dans son série, Ce germe peut étre rencontré dans divers sites de I’environnement du patient.

En effet, nos résultats montrent un taux de résistance considérable a la majorité des
antibiotiques testés.

Sur I’ensemble des souches testées, nos résultats montrent un taux de résistance élevée aux p-
lactamines respectivement au céfoxitine (54,83%), céftriaxone (41,93%) et pénicilline (40%)
et la plus faible pour céfixime ( 9,67%). Le taux de résistance aux fluoroquinolone elle était
principalement a ciprofloxacine de 45,16% et la plus faible pour I’ofloxacine (16,13%). La
gentamicine a été le seul aminoside, utilisée au cours de cette étude ce qui représente un taux
de (16%). Parmi les 31 BGN testées, 12 souches ont été résistantes respectivement a

I’association triméthoprime/sulfaméthoxazole (38.71%).

Acinetobacter baumannii est douée d’une grande capacité adaptative lui permettant d’acquérir
facilement et rapidement de nouvelles résistances a de nombreuses classes d'antibiotiques
notamment les béta-lactamines, les aminosides et les quinolones (Decré, 2012). Les 13
souches testées d’Acinetobacter baumannii montrent un pourcentage de résistance a la
céfixime et la céftriaxone présentent des taux de résistance (23,07%) et ciprofloxacine et
I’ofloxacine présentent des taux de resistance plus faibles (7,69%).

Concernant les entérobactéries testées, elles montrent un pourcentage élevé de résistance a la
ciprofloxacine et a la céfoxitine (72,22%) et a la céftriaxone et a
triméthoprime/sulfaméthoxazole (55,55%). Parmi les souches d’entérobactéries, Escherichia
coli présente la plus forte résistance a la céfoxtine (80%) et a la ciprofloxacine (60%), et une
résistance plus faible a 'ampicilline et ofloxacine avec un taux de 20%.

Serratia marcescens affiche la plus forte résistance a la ciprofloxacine et céfoxitine

(57,14%), et une résistance plus faible a céfixime et gentamicine (14,28%).

Klebsiella pneumoniae montre la plus forte résistance aux béta lactamine (céfoxitine), aux

quinolones (ciprofloxacine) avec un taux (100%), aux aminoside (gentamicine) et a la béta



lactamine (céftriaxone), avec un méme taux de résistance (66,66%), tandis que 1’association
amoxicilline/acide clavulanique présente un taux moins élevé de résistance (33,33%).

Selon la recherche de AYAD, 2010 sont notés des taux élevés avec la plupart des
antibiotiques testés: amoxicilline,amoxicilline et ticarcilline (100%), amoxicilline/acide
clavulanique (86,4%), ceftriaxone (86,4%), gentamicine (86,4%), ciprofloxacine (81,8%) et
triméthoprime/sulfaméthoxazole (88,6%).les taux de résistance les plus faibles est observés
avec cefoxitine (13,6%). la résistance totale des souches de klebsiella pneumoniae au
ampocilline est expliquée par leur résistance naturelle & ces antibiotiques (Jarlier et
Nordmann,2000)



1 I—

Conclusion




Conclusion

L'émergence des bacilles a Gram négatif (BGN) résistants aux antibiotiques est une

préoccupation majeure en matiére de santé publique. Notre recherche confirme cette situation

au CHU de Tlemcen et a I'hdpital de Maghnia, ou 31 souches de BGN résistantes aux

antibiotiques ont été détectées dans les services de réanimation et de chirurgie entre février et

mai 2024. Les espéces les plus courantes étaient Acinetobacter baumannii, Serratia

marcescens, E. coli, ainsi que Klebsiella pneumoniae, Providencia stuartii, Enterobacter spp

et Proteus vulgaris.

Nous avons évalué la résistance aux antibiotiques de ces souches bactériennes a certains

antibiotiques. Nos résultats ont montré qu’en plus de leur résistance naturelle toutes les

souches étudiées présentent une résistance acquise au moins a un antibiotique testé.

Compte tenu de la propagation croissante de résistance et le nombre restreint ou limité de

nouveaux antibiotiques en cours de développement, il est essentiel de trouver de nouveaux

agents antibactériens. Les antibiotiques du future devront cibler de nouvelles "cibles” d'action

chez les bactéries afin d'étre innovants et de contourner les mécanismes de la résistance

bactérienne. Parmi les multiples opportunités de recherche, I'étude des ressources naturelles

présente un grand avantage en raison de la variété biologique qu'elles présentent, constituant

une vaste réserve de substances actives.

En perspective, il serait preferable de :

e Créer de nouvelles molécules antibiotiques performantes afin de combattre les infections
provoquées par les bacilles a Gram négatif et d'autres bactéries pathogénes

e Surveiller les diverses maladies qui se manifestent principalement chez les patients a
risque dans les services a forte prévalence en effectuant une étude épidemiologique.

e Renforcer le systeme de surveillance des bactéries résistantes aux antibiotiques au niveau

de nos hopitaux.
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Annexe 1.

Les données cliniques recueillies comprenaient les services hospitaliers, les types de
prélévements, les codes de prélevements et nombre de souche

Nombre
Hopital Service Type Nombre de
préIéSSment prélé\ollgment ?: Oulté::: °
Réanimation Tube de la Sonde urinaire 1 4
Centre Réanimation | Tube d’aspiration endo-trachéale 3 9
Hospitalo- Plaie 2 2
Universitaire Urine de la sonde urinaire 3 0
Dr Chirurgie | Environnement| Table de malade 3 6
Tidjani bloc (A) Bordure de lit 4 8
Damerdji Boutton d’0> 1 2
Poignée de porte 1 2
Tlemcen Chirurgie Drain 1 2
bloc (A) Cathéter 1 2
Chirurgie Tube de la Sonde urinaire 1 2
Reéanimation Urine 1 1
Hopital de | Réanimation | Environnement| Mur 1 1
Chaaboun Matelas de malade 2 1
hamdoun Plaie 2 5
_ Chirurgie Table du malade 1 3
Maghnia Environnement Bordure de lit 1 2
Chariot de soin 1 2
Main d’infermier 1 1
Mur 1 0
Chirurgie 1 2
Cathéter

Total

w
w

(6]
g
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Annexe 2. Les données cliniques recueillies comprenaient les services hospitaliers, les

types de prélévements, les codes de prélevements, antibiothérapie et identification

Prélévement d’hopital CHU de Tlemcen, le 18/02/2024
Types Service CHU Age Antibiothérapie | Identification
Codes des Tim
sexe
prélévements
CHltm Urine de la Chirurgie Homme Cefacidal Négative
sonde 51ans
urinaire
CH27im Bordure de lit | Chirurgie Acinetobacter
baumanii
Staphylococcus
CH3mim Table Chirurgie Acinetobacter
baumanii

Prélévement d’hopital CHU de Tlemcen, le 03/03/2024

CH 4 tim La plaie Chirurgie 51 ans Cefacidal Acinetobacter
Homme baumanii
Staphylococcus
Rea 1um Tube Réanimation | Femme Fotum Acinetobacter
d’aspiration 46 ans Flagyl baumannii
endo- vanc Staphylococcus
trachéale
Rea 24m Tube Réanimation | Homme Fotum Providenci
d’aspiration 58 ans Flagyl stuartii
endo- Serratia
trachéale marsecens
Staphylococcus
Rea 3m Tube Réanimation Tienam Serratia
d’aspiration Homme Amikacin marsecens
endo- 63 ans Enterobacter
trachéale Ssp
E coli
Staphylococcus

-74 -




Annexes

Prélévement d’hépital CHU de Tlemcen, le 10/03/2024

CH5

TLM

La table

Chirurgie

Escherichia
coli

Klebsiella
pneumoniae

Staphylococcus

CH-6- 1um

Bordure de lit

Chirurgie

E.coli

Acinetobacter
baumannii

Staphylococcus

CHY7 tm

Bordure de lit

Chirurgie

E.coli

Acinetobacter
baumannii

Staphylococcus

Rea 4t|m

Tube de la
sonde
urinaire

Réanimation

Homme
63 ans

Tienam
Amikacin

Proteus sp

Serratia
marsecens

Staphylococcus

Staphylococcus
coagulase
négative
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Prélevement d’hopital CHU de Tlemcen, le 21/04/2024

CH8 tim Cathéther Chirurgie Acinetobacter
baumannii
Staphylococcus
coagulase
négatif
CH97iwm Table a | Chirurgie Acinetobacter
manger baumannii
Staphylococcus
CH 107Lm Drain Chirurgie Acinetobacter
baumannii
Staphylococcus
coagulase
négatif
CH 11 tm Boutton d’02 | Chirurgie Acinetobacter
baumannii
Staphylococcus
CH 12 tIm Urine de la Chirurgie Femme Négative
sonde 45 ans
urinaire
CH 137im Urine de la Chirurgie Femme Négative
sonde 32 ans
urinaire
Chl4 um Plaie Chirurgie Homme Cefacidal Négative
73 ans
CH15 tm Poignier  de | Chirurgie Acinetobacter
porte baumannii
Staphylococcus
coagulase
négtive
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Prélevement d’héopital CHU de Maghnia, le 25/02/2024

CH1wm

Chariot de

soin

Chirurgie

Serratia
marsecens

Staphylococcus

CH2wm

Bordure de lit

Chirurgie

Acinetobacter
baumanii

Staphylococcus

CH3wm

La plaie

Chirurgie

62 ans
Femme

Flagyl
Claforon

Acinetobacter
baumanii

Serratia
marsecens

Staphylococcus

CH4wm

La table &

manger

Chirurgie

Serratia
marsecens

Staphylococcus

Staphylococcus
coagulase
négative

CH5wm

cathéter

Chirurgie

39ans
Femme

Ciproflo-
xacine Azes

Klebsiella
pneumomiae

Staphylococcus

Rea 1 m

Mur

Réanimation

Staphylococcus

Rea 2m

Matelas de
patient

Réanimation

Staphylococcus

Rea 3m

Urine

Réanimation

54ans
Femme

Fortum
Anticacine

E coli
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Prélevement d’héopital CHU de Maghnia, le 10/03/2024

CH6m Tube de la Chirurgie 79 ans Cefizox Klebsiella
sonde urinaire Femme pneumomiae
Staphylococcus
CH7wm La plaie Chirurgie 41 ans Claforon Serratia
Femme Flagyl marsecens
Staphylococcus
CH8wm Mains Chirurgie Staphylococcus
D’infermiére
CH9w Mur Chirurgie Négative
Rea 4 v Matelas de Réanimation Négative
patient
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Annexe 4. Concentration, diameétres critiques et regles de lecture interpreétative

pour les Enterobacterales (CASFM 2023)

Les antibiotiques sigle Diamétre critique (mm)
S> R <
Béta-lactamine | Amoxicilline-acide AMC 19 19
clavulanique
Ampicilline AMP 14 14
Ceftriaxone CRO 25 22
Céfoxitine FOX 18 18
Céfixime FIX 17 17
Aminosides Gentamicine GEN 17 17
Fluoroquinolon | Ciprofloxacine CIP 25 22
es
Ofloxacine OFX 24 22
Sulfamides Triméthoprime SXT 14 11
sulfaméthoxazole
Acinetobacter ssp
Fluoroquinolon | Ciprofloxacine CIP 50 21
es
Aminosides Gentamicine GEN 17 17
Sulfamides Triméthoprime SXT 14 11

sulfaméthoxazole
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Annexe 5. Résistance aux antibiotiques chez Proteus vulgaris

Les antibiotiques Diameétres critiques Interpretation
(mm)

Amoxicilline/Acide clavulanique 24 S
Ofloxacine 20 R
Céftriaxone (CRO) 6 R
Pénicilline 6 R
Ciprofloxacine 14 R
Ampicilline 6 R

Annexe 6. Résistance aux antibiotiques chez Serratia marcescens

Souche 1 Souche 2 Souche3 | Souche4 | Souche5 | Souche6 | Souche7
rea2lml rea3tim?2 (rea4tim2) | (chiml Ch3mz2 Chdml | Ch7ml
Amoxicilline/Acid | 19< R 25 S 23 S 23 | S| 25 S | 25| S |13 R
e clavulanique
Ofloxacine / - 10 R 30 S / - 28 S |28 S |12 | R
Céfixime / - / - / - / - / / - / -
Pénicilline / - / - 6 R / - R R | / -
Ciprofloxacine 222 R 6 R / - 9 | 30 S 30| S |11 R
Ampicilline 6 R / - 6 R 6 | R 6 R| 6 | R| /[ -
(AMP)
Cefixime(FIX) / - 6 R 24 S / - / - 121 | S / -
Céftriaxone 22< R / - 30 S 6 | R | 10 R / - / -
(CRO)

Céfoxitine (fox) 6 R 6 R / - 6 | R / - / - R
Sulfaméthoxazole 6 R 6 R / - 6 R / - / - / -
(SXT)Triméthopr

ime(Tmp)
Gentamicine 10 R / - / - / - / - / - / -
(GEN)
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Annexe 6. Résistance aux antibiotiques chez E.coli

Souche 1 Souche 2 Souche3 Souche4 Soucheb
Ch5tim1 ch6timl (ch7tim1) (rea3tlm3) | (rea3M)
Amoxicilline/Acide 29 S 24 S 23 S 28 S 19 S
clavulanique
Ofloxacine 30 S / - 30 S 25 S 10 R
Céfixime - - / - / - / - / -
Pénicilline 6 R / - 6 R / - / -
Ciprofloxacine 37 S 22< R / - 22< | R 6 R
Ampicilline (AMP) / - / - 6 R / - / -
Cefixime(FIX) / - 6 R 24 S / - 6 R
Céftriaxone (CRO) / - 10 R 30 S 6 R / -
Céfoxitine (fox) 6 R 6 R / - 6 R 6 R
Sulfaméthoxazole 25 S 6 R / - 6 R 6 R
(SXT)Triméthoprime(
Tmp)
Gentamicine / - / - / - / - / -
(GEN)

Annexe 7. Résistance aux antibiotiques chez Klebsiella pneumoniae

Souche 1 Souche 2 ch5m1 Souche3

Ch5tIm2 (chém1l)
Amoxicilline/Acide clavulanique 33 S 16 R / -

Ofloxacine 24 S / /
Céfixime / - / - / -
Pénicilline / - / - / -
Ciprofloxacine 22 R 6 R 6 R
Ampicilline (AMP) 6 R 6 R 6 R
Cefixime(FIX) / - / - / -
Céftriaxone (CRO) / - 6 R 6 R
Céfoxitine (fox) 6 R 6 R 6 R
Sulfaméthoxazole 16 6 R 6 R
(SXT)Triméthoprime(Tmp)
Gentamicine / - 6 R 6 R
(GEN)
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Annexe 8. Résistance aux antibiotiques chez Providencia stuartii

Souche 1

(Rea2tlm2)
Amoxicilline/Acide clavulanique 6 R
Ofloxacine / -
Céfixime / -
Pénicilline / -
Ciprofloxacine 6 R
Ampicilline (AMP) 6 R
Cefixime(FIX) / -
Céftriaxone (CRO) 6 R
Céfoxitine (fox) 6 R
Sulfaméthoxazole (SXT) 6 R
Gentamicine 6 R

(GEN)

Annexe 9. Résistance aux antibiotiques chez Enterobacter spp

Souche 1 (Rea3tlm1l)

Les antibiotiques Diametre interpretation
Amoxicilline/Acide clavulanique / -
Ofloxacine / -
Céfixime / -
Pénicilline / -
Ciprofloxacine 13 R
Ampicilline (AMP) 6 R
Cefixime(FIX) / -
Céftriaxone (CRO) 11 R
Cefoxitine (fox) 6 R
Sulfaméthoxazole (SXT)Triméthoprime(Tmp) 6 R
Gentamicine 6 R

(GEN)




Annexe 10

. Résistance aux antibiotiques chez Acinetobacter baumanii

Souche | Souche | Souche | Souch | Souche | Souche6 | Souche Souche | Souche | Souche Souche Souche | Souchel

1 2 3 (rea ed 5 (ch2m1) 7 8 9 10 11 12 3

ch3tlm | ch10tim 1tim2) | ch3ml | (chilitl (ch15tl | (ch9tim (ch2tl ch7tim | ch6tim2 | (ch8tim (CHa4tl

m m) ) m 2 ) m)
AMC |24 |R 30 R|24 R 24 R23|R 27 R26 R/ 26 R 23 R 30 K 12 |[R 25 [R 24 | R
OFX |28 |S| 26 |S|29|S|[28|S/28 S| 28 |S/27,S 3 S 17|R [/ |-/ |-133/[S/28]5S
PEN 6|R 6 R 6 | RR6 R6 | R 6 R6 R - /|- 1/ -/ - |/ -1|/16]|R
(CIP) /|- |-126S/30|S/32|S| 34 S|/ |-/31|S 10 R 23 |S535 |S| 34 |S31|S
(AMP) | 6 |R 6 R 6 R 6 R6 |R 6 R6 R 6 R 6 R6 K6 |RS6|[RS®6 R
(FIX) |10 | R| 17 | S| 20 | S/ 20| S| 7 [/ |-|20,s122 s,/ |-| /1 |-/ |-110 | R21|S
(SXT) [ -0 -1 - -12r)s !/ |-/ | -128|S 7 R24\|S 9 R [/ |-|1[/|-
(CRO) f - - - - -5 007 -1261S 6 | R 29 [/ |-{10 R [ |-
Cefoxiti | / |- / [-[ 7 [-[ /7 [-[ 71 [- I -1 17 1-]6 R 6 7116 R /|-

ne (fox)

(GEN) T A A A S I A R A R R A A A A A R N AN S A NG 7 0 N A A A A

R:résistante; l:intermédiaire; S:sensible ; (-): Pas utilisé
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