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Introduction 2019

La découverte des antibiotiques au début du XXe siécle a constitué une véritable

révolution dans le domaine médical (Monnet, 2000).

Au cours des cinquantes dernieres années, les antibiotiques ont joué un rdle crucial dans la
lutte contre de nombreuses infections et maladies. Cependant, avec leur utilisation croissante
et parfois injustifiée, les bactéries ont appris a se défendre et a s'adapter et devenir résistantes
aux antibiotiques. Cette situation apparait particuliérement préoccupante en milieu hospitalier
et le nombre des bactéries résistantes est sans cesse d’augmentation avec I’émergence de

nouvelles résistances (Boukhatem, 2013)

L’OMS estime qu’entre 5 et 12 % des patients hospitalisés développent dans le monde
une infection nosocomiale associée aux soins (IAS) dont plus de 60 % sont dues a

I’implantation d’un dispositif médical ou chirurgical (Ebrey et al., 2004)

L’utilisation massive des antibiotiques a I’hdpital détermine une pression de sélection

formidable favorisant I’émergence des bactéries multirésistantes (BMR).

Les bactéries multirésistantes (BMR), de part leur fréquence sans cesse de croissante, leur
prévalence varie en fonction du pays, de 1'unité d’hospitalisation et méme de 1’hdpital, la
gravité des infections qu'elles provoquent représentent une grande menace aussi bien dans les
pays développés que dans les pays pauvres en ressources (Alexandra et al., 2007 ; Monnet,

2000)

L’émergence de ces bactéries résistantes aux antibiotiques est le plus souvent le résultat
d’un mécanisme en deux temps qui associe d’abord la sélection des bactéries commensales
résistantes puis le transfert horizontal de résistance entre diverses espéces bactériennes dont
certaines peuvent étre pathogenes (Skurnik, 2006). Le réservoir essentiel de ces bactéries est
généralement 1’hopital ou se trouvent réunies toutes les conditions favorables a leur

émergence et leur dissémination.

La résistance bactérienne aux antimicrobiens est un phénomeéne qui n’est ni nouveau ni

surprenant ancien que 1’apparition des antibiotiques (Lozniewski et al., 2010)

Apres plus d’un demi-siecle d’utilisation des antibiotiques, 1I’émergence , la dissémination
et la progression de la résistance bactérienne aux antibiotiques causent des infections difficiles

a traiter et posent un probléme de santé important dont la maitrise constitue un défi majeur

(1]
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pour les cliniciens, les microbiologistes, les hygiénistes et les autorités sanitaires (Bertrand et

al., 1998)

Tout usage d’antibiotique, qu’il soit approprié ou non, exerce donc une pression sélective
sur les colonies bactériennes. Toutefois, plus les antibiotiques seront mal utilisés, plus la

pression sélective sera forte (Guide pharmaceutique PSF-CI, 2003)

Les deux facteurs essentiels au développement des résistances bactériennes sont, d’une
part, I’'usage abusif des antibiotiques, favorisant la sélection des bactéries les plus résistantes,

et d’autre part, une insuffisance des pratiques d’hygiéne en particulier le lavage des mains.

Aujourd’hui Cette résistance reste un probléme majeur de santé publique, la situation
apparait particulierement préoccupante en milieu hospitalier, ou certains bacilles a Gram
négatif tells que les entérobactéries qui sont souvent responsables d’infections dues a des

souches multi-résistantes (Soussy, 2007).
C’est dans cet objet que notre travail a été porté sur :

v La détermination du risque d’infection lié aux cathéters veineux périphériques
prélevés chez les patients .

v Isolement et identification des bactéries résistantes aux antibiotiques telles que
Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae et Escherichia coli

v L’étude de leurs profils de résistance aux certains antibiotiques .

(2]
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Chapitrel : La résistance bactérienne

1. La résistance bactérienne:
Elle résulte de ’aptitude de certaines bactéries a supporter 1’attaque des antibiotiques , de
sorte que les traitements classiques deviennent inefficaces et que les infections persistent et

accroissent le risque de propagation (OMS , 2015).

11 existe plusieurs approches et définition de la résistance , L’organisation mondiale de la

santé a définit la résistance bactérienne aux antibiotiques deés 1961 de deux facon différentes :

- Définition thérapeutique : Une souche est dite « résistante » lorsque la concentration
d’antibiotique qu’elle est capable de supporter est notablement plus élevée que la

concentration atteignable in vivo.

- Définition épidémiologique : Une souche est dite « résistante » lorsqu’elle supporte une
concentration d’antibiotique notablement plus élevée que celle qui inhibe le développement

de la majorité des autres souches de la méme espece.

- Définition génétique : Une bactérie est dire « résistante » quand elle héberge des génes
codant pour cette résistance , ce qui se traduit comme un changement dans le code génétique

du micro-organisme , codant ainsi un gene altéré.

- Définition clinique : Une bactérie est dite « résistante » quand elle échappe a ’action de
I’antibiotique supposé actif , prescrit au malade , c’est ce qui se manifeste par un échec
clinique relatif ou absolu de I’antibiothérapie. Dans la majorité des infections , un échec
clinique se traduit par I’absence d’amélioration (fievre , état général , etc.) apres environ 72

heures de traitement et la prescription d’un deuxieéme antibiotique. (Haskouri , 2002)
1. Type de résistance

Une souche résistante est une souche qui supporte une concentration d'antibiotiques
notamment plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des souches de la

méme espece (Azerbaijan , 2011)

On distingue deux types de résistance aux antibiotiques , naturelle et acquise :

3]
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1.1. La résistance naturelle ou résistance intrinséque :

La résistance naturelle ou intrinséque est un caractére d’espece qui touche toutes les
souches de I’espece considérée. Elle est stable , transmise a la descendance (elle a pour

support génétique le chromosome bactérien) (Lozniexski ez al. , 2010)

1.2. La résistance acquise

La résistance bactérienne acquise a un antibiotique est un phénomeéne qui apparait au
niveau des souches d’une espeéce donnée , normalement sensible a cet antibiotique. C’est
I’acquisition d’un facteur génétique qui se traduit par une réduction de la sensibilité¢ a la
molécule qui lui était fatale. Elle peut donc se faire soit par mutation chromosomique soit par

acquisition des geénes transférés d’un autre micro-organisme (Aboya moroh , 2013).

1.2.1. Résistance par mutation chromosomique :

Les résistances bactériennes par mutation chromosomique sont induites par des
modifications structurales pouvant se traduire soit par un probléme de perméabilité a un ou
plusieurs antibiotiques , soit en rendant les cibles spécifiques des antibiotiques indifférentes.
La résistance chromosomique est un phénomeéne qui présente plusieurs caractéres
exceptionnels. Elle posséde un caractére aléatoire car 1’antibiotique n’est par une molécule
mutagene donc n’induit pas de mutation chez la bactérie. Cependant I’antibiotique participe a
la sélection des bactéries mutantes. On note aussi son caractere spécifique (affecte un
antibiotique ou une famille d’antibiotiques qui ont le méme mécanisme d’action) , son

indépendance et son absence de transmissibilité (Courvalin et al. ,2001)

1.2.2. Résistance par acquisition de génes :

Il s’agit ici de la résistance par un gain d’ADN extra-chromosomique le plus souvent un
plasmidique. Le plasmide est un fragment d’ADN extra chromosomique (présent dans le
cytoplasme) et qui peut porter un ou plusieurs genes de résistance. Ces fragments d’ADN
peuvent étre transmis d’une bactérie donneuse a une autre bactérie dite receveuse ; cette
transmission peut se faire entre deux especes différentes de bactéries. A travers ce mécanisme
, on se trouve face a une facilit¢ d’acquisition de résistance et méme de multi-résistance
contrairement a celle acquise par mutation d’ADN chromosomique. Ce mode d’acquisition de
résistance peut se faire selon trois mécanismes différents dont la transduction (avec un

bactériophage comme vecteur) , la transformation (capture d’ADN par la bactérie) et la

(4]
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conjugaison (transfert de plasmide d’une bactérie a une autre qui peut étre d’espece

différente) (Baudry et Brezellec. ,2000).
2. Les mécanismes de résistance aux antibiotiques

Une bactérie peut modifier la cible de I’antibiotique. Ce changement peut porter sur la
structure méme de la cible ou sur le développement d’une voie métabolique alternative. Il fait
entrer en jeu les ribosomes , les parois ou les enzymes ADN (Par exemple , les macrolides).
Ce mécanisme est bien développé par les bactéries Gram négatif qui grace a des modifications
dans les cibles primaires et secondaires parviennent a développer des hauts niveaux de

résistance.

Les bactéries peuvent aussi utiliser P’inactivation enzymatique via la production
d’enzymes en détruisant ou modifiant I’antibiotique. Ce dernier ne peut plus se fixer sur sa
cible. Cette modification enzymatique est un des mécanismes de résistance aux -lactamines ,

macrolides , aminosides et chloramphénicol (Guerin , 2010 ; Collectif , 2008 ; Scott , 2009).

Le dernier mécanisme d’acquisition de la résistance est I’inaccessibilité a la cible. Il
consiste a la diminution de la perméabilit¢ membranaire ou le phénoméne d’efflux. Cette
modification peut passer par une mutation des genes codant les porines membranaires. Ces
dernieres controlent les molécules passant la paroi. Elles constituent la porte d’entrée des

antibiotiques.

La modification des porines passe souvent par une réduction de leur taille empéchant ainsi
le passage des antibiotiques. Cette stratégie est particulicrement développée par les bactéries
Gram négatif et concerne de multiples antibiotiques. Les bactéries développent aussi des
mécanismes actifs de rejet des antibiotiques via des pompes membranaires. Ce type de
résistance concerne plusieurs familles d’antibiotiques dont les B-lactamines , les tétracyclines
, les macrolides et les fluoroquinolones (Guérin Faublée , 2010 ; Collectif , 2008 ; Scott ,

2009).
3. Méthode de mesure de la résistance bactérienne

Pour mesurer microbiologiquement la résistance d’une bactérie , la notion communément

utilisée dans le monde scientifique est 1’antibiogramme.

(5]
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L’interprétation de 1’antibiogramme repose sur 1’évaluation du diametre d’inhibition. Cet
outil permet de prédire la sensibilité des bactéries aux antibiotiques en maticre d’efficacité
clinique. Ainsi , une souche pathogeéne peut étre catégorisée cliniquement de sensible (S) ,

intermédiaire (I) ou résistante (R).

L’antibiogramme sert également a la surveillance épidémiologique de la résistance
bactérienne , et peut orienter 1’identification bactérienne par la mise en évidence des

résistances naturelles (Julie , 2014)
Chapitre 2 : les antibiotiques

L les antibiotiques

La découverte des antibiotiques fut un réel tournant pour la thérapeutique des maladies
infectieuses humaines et animales. Cependant , trés rapidement aprés le début de leur
utilisation , des phénomeénes de résistance ont été détectés chez les bactéries pathogenes. Cette
partie s’articule en deux axes. Tout d’abord , nous nous attacherons a définir
I’antibiorésistance et a comprendre ses mécanismes de support et de transmission. Ensuite ,
nous nous intéresserons a ses enjeux afin de comprendre pourquoi ce probléme est au centre

des discussions scientifiques et politiques actuelles.

Le terme « antibiotique » fut proposé en 1941 par Waksman pour désigner toute substance
chimique produite par un micro-organisme et capable d’inhiber le développement ou de

détruire d’autres micro-organismes (Courvalin et al. , 2001)

1. Types des antibiotiques : selon leur origine on distingue

1.1. Origine naturelle : Parmi les 10 000 antibiotiques d'origine naturelle recensés dans le
monde , 20 % proviennent de champignons (Penicillium , Cephalosporium , Aspergillus) ,
70% proviennent d'actinomycetes microfilaments dont le genre Streptomyces est un
producteur majeur d'antibiotiques (tétracyclines , aminoglycosides) et 10 % proviennent des
bactéries (non actinomycétes) (Mehdi ,2008)

1.2. Origine synthétique : Les antibiotiques synthétiques sont obtenus soit a partir des
dérivés artificiels , soit en recréant des substances primitivement extraites de micro-
organismes. Parmi les antibiotiques d’origine synthétiques on distingue : Sulfamides ,
métronidazole , isoniazide , acide nalidixique et les fluoroquinolones , pénémes (Mehdi ,

2008)

(6]
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2. Classification des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs critéres : l'origine , la nature

chimique , le spectre d'activité et le mécanisme d’action (Laurent ,2009)
Selon leur mode d’action , les antibiotiques sont classés en 5 groupes :

1.1. 3 - Ictamines

Les bétalactamines constituent la famille d’antibiotiques la plus utilisée en antibiothérapie.
IlIs représentent une vaste famille d’antibiotiques bactéricides qui possédent comme structure

de base le cycle béta-lactame (voir la figure 1). (Laurent ,2009)

Ces antibiotiques agissent sur la paroi bactérienne et ne sont actifs que sur les germes qui
sont en croissance. Les cellules au repos ne sont pas perturbées par I'action des antibiotiques
et de leurs molécules. Ils cassent alors cette paroi pour tuer la bactérie. Ils sont donc des

antibiotiques bactéricides (Mehdi , 2008).
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Figure 1: structure des pénicillines (haut) et des céphalosporines (bas).

(le cycle béta-lactame est en rouge)
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1.2. Glycopeptides

Les antibiotiques importants que renferme cette famille sont la Vancomycine et
Teicoplanine. Ces deux molécules n’agissent que sur les bactéries & Gram positif en inhibant

la synthése du peptidoglycane et donc la croissance des bactéries (Mouto et al. , 2000)
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Figure2 : la structure chimique des vancomycines

1.3. Aminosides

Leur structure est a base des sucres aminés (voir la figure 3). Les principales molécules
sont : Streptomycine , Gentamicine , Netilmicine , Tobramycine , Amikacine. Se sont des
antibiotiques bactéricides. Ils se fixent de facon irréversible sur le ribosome des bactéries et
inhibent la traduction en provoquant des erreurs de lecture de I’ARN messager.

(Archambaud , 2009)

OH
HO 2'?
H2N \ HO
Mo xo
HQN NH2

Figure 3 : la structure chimique des aminosides

(8]



Synthese bibliographique 2019

1.4. Macrolides

Les antibiotiques macrolides sont caractérisés par le cycle lactone reli¢é aux molécules de
sucres Il y a une grande variété d’antibiotiques macrolides , le plus connu est
I’érythromycine. Il est un inhibiteur de synthése de protéine au niveau de la sous-unité 50S du

ribosome (bactériostatiques). (Madigan et Martinko ,2007)

Figure 4 : la structure chimique d’érythromycine
1.5. Quinolones

Les quinolones sont des antibiotiques bactéricides a large spectre.

Ils sont trés efficaces contre les bactéries entériques comme E. coli et Klebsiella

pneumoniae. Ils sont utilisés dans le traitement des infections du systéme urinaire. (Prescott

et al. ,2007)

R R
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Figure 5 : la structure chimique des quinolones
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Chapitre 3 : Les entérobactéries productrices des p-Lactamases a spectre élargi

1. Les entérobactéries :

Les entérobactéries constituent une famille trés hétérogéne de bactéries Gram-négatif pour
ce qui est de leur pathogénicité. Les espéces qui composent cette famille sont , en effet , soit
parasites , soit commensales (Escherichia coli , Klebsiella sp) , soit encore saprophytes

(Serratia sp , Enterobacter sp) (Cartier et Moevi , 2007) , (Denis et al. , 1998).

Elles se composent d’environ 30 genres des bactéries et de plus de 100 especes , Mobiles
par ciliature péritriche ou immobiles. Une de leurs caractéristiques est de réduire les nitrates
en nitrites , et d’acidifier le glucose par voie fermentative avec souvent la production d’un gaz

(Joly et Reynaud. , 2007)

Escherichia coli est une entérobactérie commensale du tube digestif , elle représente 80 %
de la flore aérobie de I’intestin (Bernar , 1999). C’est un Bacille a Gram négatif , assez grand
(1-1.5 x 2—6 um) , aéro-anaérobie facultatif , oxydase négatif , nitrate positif et qui fermente

le glucose (Farmer et al. ,2007).

Les principaux caracteres distincts d’E. Coli sont: la fermentation du lactose , la production
d’une B-galactosidase , la production d’indole a partir du tryptophane , I’absence d’uréase et
I’absence d’utilisation du citrate (Simmons) comme source d’énergie et de carbone. Elle est

trés répondue dans I’environnement : eau , sols , et dans les aliments (Baraduc et al. , 2000).

Chez ’homme , la colonisation par E. coli est précoce , et peut étre responsable d’un
nombre varié de pathologie. Toutefois , trois types des syndromes majeurs résultent de
I’infection par des souches d’Escherichia coli pathogénes : infections urinaires (impliqué dans
80 % des infections urinaires) , les infections digestives (diarrhées , infections hépatobiliaires

et autres) , et les méningites néonatales et septicémies (Jaureguy ,2009).

Klebsiella pneumoniae est une entérobactérie qui fait partie des espéces commensales |,
c'est-a-dire des flores normales du sujet sain (Kariuki et al. ,2007). Les bactéries appartenant
a I’espece Klebsiella pneumoniae sont des bacilles a Gram négatif , immobiles , non sporulés ,
anaérobies facultatifs et appartiennent a la famille des Enterobacteriaceae (El Fertas-Aissani
et al. ,2012 ; Srinivasan et al. ,2012). Ce sont des bactéries d’aspect muqueux des colonies ,

ayant une oxydase négative , nitrate réductase positive , uréase positive , Réaction de Voges-
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Proskauer positive (VP+) et qui fermente le glucose avec production d’un gaz (Janda et

Abbott. ,2006).

Klebsiella pneumoniae est responsable d'infections diverses : infections suppuratives ,
urinaires , respiratoires , biliaires , hépatiques intra-abdominales , bactériémies , septicémies ,
fascistes nécrosantes etc. ...et elle est responsable d'environ 10% des infections nosocomiales

(Chung et al. ,1992 ; Podschum et al. ,1998).

Enterobacter cloacae sont des especes du genre Enterobacter qui font partie de la famille
des Enterobacteriaceae. Celui-ci constitue un grand groupe des bactéries ayants une forte
similitude (Hart ,2006 ; Paterson et al. ,2005).se sont des bacilles a Gram négatif
généralement mobiles , fermentent ou non le lactose et ils ont une -galactosidase (Fauchére
et Avril. , 2002). Ils produisent un acide a partir de la fermentation du glucose et donnent une
réaction négative a 1'épreuve au rouge de méthyle et une réaction positive au test de Voges-

Proskauer ; leur température optimale de croissance est de 30 °C (Hart ,2006).

E. cloacae est fréquemment impliquée dans les infections nosocomiales et colonise
généralement la flore intestinale endogene des patients hospitalisés , mais peut également se
trouver comme source d’épidémie ou de diffusion de patient a patient (Qureshi et al.
,2011).Ces bactéries peuvent causer de nombreux types d'infections comme les infections des
voies urinaires et des infections de la cavité abdominale ou des intestins (Farmer et al.

,2007).

Acinetobacter baumannii est un coccobacille a Gram négatif. Elle est considérée comme
une bactérie ubiquitaire , pouvant etre isolée a partir du sol , de I’eau , des animaux et de
I’homme et capable d’utiliser une grande variété de substrats comme source d’énergie

(Zahoun et al. ,2010).

A. baumannii s’est imposé comme un pathogeéne hospitalier , responsable de nombreuse
infections nosocomiales séveres , causant des réelles difficultés thérapeutiques du fait de sa
capacité a développer plusieurs mécanismes de résistance a de nombreux antibiotiques

(Baron et al. ,1995).

Chez I’homme , elle peut coloniser la peau , les plais et les tractus aériens et digestifs , elle

peut résister la dessiccation pendant plusieurs semaines (Marrakchi , 2008).
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On observe surtout des infections pulmonaires chez des patients sous ventilation assistée ,
des infections urinaires sur sonde et des infections liées aux cathéters avec le risque de

septicémie.

De maniére générale , les entérobactéries sont les plus redoutables car elles ont la capacité
de développer des mécanismes de résistance aux antibiotiques.

2. Les p-Lactamases a spectre élargie :

Chez les entérobactéries , le mécanisme de la résistance bactérienne aux B-lactamines est
I’inactivation enzymatique par production d’enzyme appelées les B-lactamases , notamment

les B-lactamases a spectre ¢largi (Philippon , Arlet. ,2006 ; Arlet et Philippon , 2003)

La premicre mise en évidence des [-lactamases remonte au début des années 40
(Abraham et Chain , 1940). Elles ont été décrites pour la premicre fois sur des souches d’’E.
Coli et de Klebsiella pneumoniae (Datta et Kontomichalou , 1965 ; Medeiros , 1984 ;
Bradford , 2001)

Les bétalactamases a spectre élargi (BLSE) sont une grande famille trés hétérogéne
d’enzymes bactériennes. Elles sont induites soit par des plasmides (fréquents) , soit par la
mutation du génome naturel chez Klebsiella spp , codant pour une bétalactamase SHV

(Paterson et Bonomo. ,2005)

Les B-lactamases constituent un mécanisme de résistance tres efficace , elles sont capables
d’hydrolyser les pénicillines , les céphalosporines de 1ére , 2 ¢éme , 3éme (céfotaxime ,
ceftriaxone , ceftazidime) et 4éme génération (céfépime , cefpirome) et les monobactames

(aztréonam).

Les souches d’entérobactéries productrices de BLSE restent généralement sensibles aux
céphamycines (céfoxitine , céfotétan) et aux carbapéneémes (imipenéme , ertapéneéme) et sont
inhibées par les inhibiteurs de B-lactamases , comme l'acide clavulanique (Paterson et

Bonomeo. , 2005 ; Livermore ,2008 ; Philippon ,2013)

L’inactivation de la plupart des B-lactamines se fait par ouverture du cycle bétalactame
dont les B-lactamases vont hydrolyser la liaison amide du cycle pour donner un acyl-enzyme

qui sera ensuite dégradé en acide inactif (Livermor , 1995)
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De nombreuses classifications existent , qui prennent comme critéres : le phénotype , la
nature du site actif , la séquence d’acide aminé , les caractéristiques physiques et I’origine

(Vidon et Bourdin. , 2005).
Les B-lactamases sont réparties en 4 classes (A-D) selon la classification d’ Ambler.

e Classe A : Ces enzymes sont caractéris€es par une résistance a haut niveau aux
pénicillines et par une sensibilité a 1’acide clavulanique et le tazobactam (inhibiteurs de [-

lactamases) (Arlet et Philippon. , 2003).

e Classe B : Ces enzymes sont généralement actives contre les carbapénemes et contre

d’autre B-lactamines (Grall et al. , 2011).

e Classe C : constituée de céphalosporinases. Ces enzymes conférent aux bactéries
productrices une forte résistance aux céphalosporines de premiere génération et a un degré

variable aux céphalosporines de deuxieéme génération (Bryskier , 1999).

e Classe D : regroupe les pénicillinases de type oxacillinases (OXA) (Grall et al. , 2011).
Ces enzymes conferent la résistance a 'ampicilline et la céfalotine et sont caractérisés par leur

forte activité hydrolytique contre l'oxacilline et la cloxacilline (Varsha , 2007)

La classification fonctionnelle de Bush , Jacoby et Medeiros (Bush et al.) repose sur
I’activité hydrolytique (nature du substrat) et la sensibilité aux inhibiteurs (profil d’inhibition)

des B-lactamases a spectre ¢largi (Bush et Jacoby. , 1995 ; Ruppé, 2010)

Il existe actuellement plusieurs types différents de BLSE codées par des plasmides ; elles
sont classées selon leurs types moléculaires , les plus fréquents étant les types TEM , SHV ,
CTX-M (Jacoby et Munoz-Price. , 2005).Ces enzymes (TEM , SHV , CTX-M et dérivés)
confeérent aux entérobactéries la résistance a I'ensemble des bétalactamines a 'exception des
céphamycines et des carbapénémes en plus d'une résistance associée a d'autres familles

d'antibiotiques (Bradford ,2001)
3. Les facteurs de risque :

Les facteurs de risques d'acquisition d'une entérobactérie BLSE sont nombreux donc sont

rencontrés en milieu communautaire et en milieu hospitalier.
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En général , 1’acquisition des bactéries productrices des BLSE concerne des patients
gravement malades , suite a une hospitalisation prolongée et aprés un contact avec des
dispositifs invasifs (cathéters veineux , sonde urinaire ou tube endotrachéal).Pour d’autres
facteurs de risque sont la malnutrition , I’hémodialyse , la nutrition parentérale totale ,

I’admission en réanimation ou I’hospitalisation préalable (Gautier , 2007)

Le majeur facteur est 1’utilisation accrue des antibiotiques de type céphalosporines de

3eme génération (Sirot , 1989)
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1. Lieu d’étude :

Notre travail a été réalisé au laboratoire pédagogique de notre centre universitaire Belhadj

Bouchaib- Ain Témouchent (voir figure 6).

Figure 6: Laboratoire pédagogique au niveau du CUAT.

2. Prélévement

Les prélevements ont été collectés au niveau des deux différents services (service de
cardio ; service de médecine interne) correspondaient aux sites de colonisation cathéters

veineux périphériques CVP.

Certaines données épidémiologiques comme 1’age, le sexe et I’origine de service ont
¢été relevées en premier temps pour chaque patient. Tous les patients hospitalisés plus de

48 heures ont été inclus dans 1’étude.

Les cathéters veineux périphériques CVP des patients hospitalisés plus de 48 heures ont
été collectés aseptiquement et placés dans des tubes secs stériles puis acheminés au

laboratoire pour 1’analyse (voir figure 7).

[15]



Matériels et Méthode 2019

Figure 7 : la collecte des CVP

3. Isolement et identification :

La préparation des prélévements a été réalisée selon la méthode de « brun buisson », cette
derniére s’agit d’une technique quantitative (Espinasse et al.,2010). Et pour cela on prend
L’extrémité distale de chaque dispositif, la couper et la mettre dans Sml de BHIB : Bouillon
Cceur Cerveau puis la placer au vortex pendant une minute, un volume de 1 ml est
ensemenceé sur la gélose nutritive cela pour la confirmation de I’infection liée au cathéter et en

méme temps sur le milieu sélectif Mac-conkey pour passer a 1’isolement des Entérobactéries.

Apres la purification des différentes souches bactériennes,l’identification a été réalisée

selon 1’aspect microscopiqu; I’aspect macroscopique et 1’identification biochimique.

4. Identification des entérobactéries

L’identification comporte une série d’étape, se succédant le plus souvent dans un ordre
déterminé. Donc les souches isolées ont été identifiées par des techniques microbiologiques

standards.

4.1. Coloration de Gram

La coloration de Gram est la coloration de base de la bactériologie, c’est I’examen direct et
essentiel pour apprécier la présence et la morphologie des germes et permet de classer les

bactéries en deux grandes catégories (Gram + et Gram -).
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4.2. La galerie API 20"

Le systeme API® Bio Mérieux (Appareillage et Procédé d’Identification) est une

version miniaturisée et standardisée des techniques biochimiques

Conventionnelles pour entérobactéries et d’autres bacilles a Gram négatif, comprenant

20 tests biochimiques.

Cette version comporte 20 micros tubes contenants des substrats sous forme

déshydratée.

Ces microtubes sont inoculés avec une suspension bactérienne qui reconstitue les
milieux. Les métabolites produits durant la période d’incubation a 37 C° pendant24h se

traduisent par des changements de couleur spontanés ou révélés par 1’addition des réactifs.

4.3. Antibiogramme

La résistance des souches identifiées aux antibiotiques est évaluée par la méthode de
I’antibiogramme selon les recommandations du Comité Francais de I’ Antibiogramme de la

Société Frangaise de Microbiologie (CA-SFM, 2019).

Cette technique a été effectuée par la méthode de diffusion d’antibiotiques en gélose

Muller Hinton.

Les disques d’antibiotiques testés sont les suivants : Ciprofloxacine (Cip),
Chloromphénicol (C), Ampicilline (AMP), Tobramicine(TOB), Imipenem(IMP),
Tetracycline(TET)

L’interprétation des résultats est effectuée selon les recommandations du Comité de
L’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CASFM 2019).

4.4. Test de synergie

La détection de la production des B-lactamases a spectre étendu, est basée sur la mise en
¢vidence d'une image de synergie entre un disque de I’amoxicilline et de céftazidine

(Philippon et Arlet., 2006).
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* Technique

Sur une gélose Mueller Hinton préalablement ensemencée par la souche a tester, appliquer
des disques de ceftazidime et d'amoxicilline + acide clavulanique a une distance de 2 cm

(centre a centre) (Jarlier et al., 1988).
Lecture

La positivité de ce test est matérialisée par un aspect dit « bouchon de champagne» (Sirot,

1996).

5. Conservation des souches

Les souches ont étés conservées dans des tubes de gélose nutritive inclinés a une
température de 4°C dans les quelles les souches pures sont repiqués. (Ces bactéries sont
placées dans un état de vie ralentie dans des conditions peu favorables pour leur

multiplication).
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1. Prélévement :

Durant une période d’étude allant de Février au mois de Mars 2019, un total de 19
prélévements de cathéters veineux périphériques ont été prélevés chez 19 patients hospitalisés
de 2 a 3 jours au sein de deux services : médecine interne et cardiologie médical de 1’Hopital

Benzardjeb d’Ain Temouchent

Tableau I : Répartition des prélévements des patients selon les services.

Les services Nombre de Age Sexe Pathologies
prélévement
médecine 12 Varie entre 12 Hommes Pied
Interne 40a70 diabétique
Déséquilibre

glycémique et

d’acétone
Cardiologie 7 Varie entre 7 femmes Infarctus du
médical 38 ans a 60 ans Myocarde
Pace Maker

Une infection sur cathéter est une infection locale ou générale impliquant ’existence d’un

abord et de sa colonisation.

Les cathéters veineux périphériques courts sont des dispositifs médicaux stériles introduits
dans une veine superficielle par voie percutanée. Ils sont utilisés pour un but diagnostique ou

thérapeutique (HAS, 2005).
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On se rappelle que selon (Brun-Buisson et al.,1987) , la contamination se définit par une
culture positive non significative de I’extrémité distale du cathéter, en 1’absence de signes
locaux ou généraux d’infection, alors que dans le cas d’une colonisation, il s’agit d’une
culture significativement positive de I’extrémité distale du cathéter, en I’absence des signes
d’infection. En revanche, I’infection liée au cathéter est définie par la présence d’un syndrome
septique et d’une culture significativement positive de 1’extrémité distale du cathéter. Le seuil

de signification est >10° cellules/ml en culture quantitative.

La comparaison des risques infectieux liés aux différents types de cathéters (centraux ou
périphériques, veineux ou artériels) montre que ceux liés aux cathéters veineux périphériques
sont les plus faible. Ainsi, ce qui concerne les infections systémiques, les cathéters veineux
périphériques courts sont a I’origine de 4 a 8 % des bactériémies nosocomiales (Coello Ret

al., 2003)

D’apres les résultats et suivant la répartition des prélévements en fonction des services, On
constate que le service de la Cardiologie Médicale présente un grand pourcentage des CVP

infectés que le service de médecine interne.

2. Isolement et Identification :

A partir des 19 prélévements, les résultats ont indiqués que seulement 9 souches
appartiennent aux entérobactéries ; Ce qui correspond a des fréquences d’isolement de
47.36% .Nos résultats concordent avec ceux obtenus au sein du laboratoire « LAAPSAB » de
I’Université Abou Bekr Belkaid de Tlemcen par Rebhi (2012), dont la fréquence d’isolement

des entérobactéries est (31,5%).

> Les entérobactéries :

Pour I’identification des entérobactéries, 9 souches ont été isolées et identifiées selon leur
aspect macroscopique sur le milieu sélectif de Mac Conkey, et selon leur aspect
microscopique qui indique que ce sont des bacilles a Gram négatifs, et leur étude

biochimique par la galerie APT 20",
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Figure 8 : I’aspect macroscopique des souches d’Acinetobacter baumannii

Figure 9: ’aspect macroscopique de la souche d’Escherichia coli
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Figure 10: ’aspect macroscopique de la souche d’Enterobacter cloacae

Figure 11: I’aspect macroscopique de la souche de Klebsiella pneumoniae

La coloration de Gram des colonies isolées, a confirmée que c’est des bacilles a Gram

négatif colorés en rose souvent incurvés non sporulés.
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Figure 12: Observation microscopique apres coloration de Gram (Grossissement

x100)

Figure 13: Résultat de ’identification par la galerie Api 20" d’Acinetobacter

baumannii

Figure 14: Résultat de I’identification par la galerie Api 20" d’Enterobacter

aerogenes
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M Acinetobacter baumannii
M Escherichia coli
u Klebsiella pneumonia

M Enterobacter cloacae

Figure 15: Répartition de I’ensemble des especes d’entérobactéries isolées

L’analyse des especes identifiées par rapport a I’ensemble des souches d’entérobactéries
isolées, a montré que les Acinetobacters occupent la premicre place avec 6 souches avec une
fréquence d’isolement de 67%, ce qui concorde avec ceux obtenus par les études de (Rabhi,
2012) et (Sefraoui,2011), avec des fréquences de 61,3% et 65,2% pour Acinetobacter

baumannii

En Tunisie, I’étude de (Bem Haj Khalifa, 2010) montre que 11,2% d’Acinetobacter
baumannii ont été isolées au niveau de service de réanimation de 1’hopital Tahar Sfar de
Mahdia, ainsi qu’une étude de (Elouennass et al., 2008) a été effectuée au niveau de service
de I'hopital militaire d'instruction Mohammed-V au Maroc montre que le taux d’isolement

d’Acinetobacter baumannii présente 13,64%.

Selon (Elouennass et al., 2003) et (Ben Abdallah et al., 2008), 5 souches ont été isolées
en réanimation, dont 2 souches d’Acinetobacter baumannii. Ce germe est le plus incriminés

dans ce service.

Nos résultats concordent avec les données d’une étude marocaine décrivant I’importance

de cette espece surtout en unité de soins intensifs (Elouennass, 2003).

Pour les entérobactéries étudiées, nos résultats révelent I’isolement d’une seule souche de
Klebsiella pneumoniae (11.11%), d’Escherichia coli (11.1%) et d’Enterobacter cloacae
(11.11%), par contre une étude en Tunisie (Messai et al., 2007), au Maroc (Sekhsokh et al.,
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2008) et en France (Gardien et al., 1997) ont données des résultats n’est pas similaires que

Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae étaient les especes les plus isolées.

Une étude marocaine réalisée a 1’hopital militaire d’instruction Mohamed V a Rabat
(Saidani et al, 1998) a montré la dominance a 50% de Klebsiella pneumoniae suivit par

Escherichia coli et Acinetobacter baumannii qui représentent respectivement 32% et 21%.

Une autre étude réalisée au CHU Ibn Rochd (Ezzaki et al., 2013) concernant le service de
réanimation a montré une prédominance de Klebsiella pneumoniae a 21% et Acinetobater

baumannii, Escherichia coli présentant chacun 8%.

Une étude a El Jadida montre qu’E. coli représente 80% des isolats, suivi de klebsiella

(13%) et d’Enterobacter (6%) (Nadmi H et al.,2010)

Cependant,(Moutachakkira,2015) une ¢étude a ¢été réalisée a 1’HoOpital mere-enfant au
CHU Mohamed VI de Marrakech sur une durée de deux ans, parmi les 406 souches
d’entérobactéries, Escherichia coli a dominé le profil épidémiologique (55%) suivi de

Klebsiella pneumoniae (30 %).

Selon plusieurs autres études de (Messai et al., 2007) et (Nadmia et al., 2010), dans
I’ensemble des entérobactéries isolées, Escherichia coli reste 1’espece la plus fréquente

(37.1%), suivie par Klebsiella pneumoniae (21.4%).

En 2013 au Laboratoire de bactériologie des Hopitaux universitaires de Geneve (HUQG),
Sur 7041 souches cliniques d’entérobactéries isolées, Escherichia coli représente 60,5% suivi

de Klebsiella pneumoniae représente 12,8% des isolats.

Selon nos résultats les facteurs de risques qui semblent avoir le plus d’impact sur la
survenue des infections sont le sexe, 1’age et la durée de pose du cathéter. Ceci est en accord
avec les données de la littérature qui citent la durée du cathétérisme comme I'un des
principaux facteurs de risques spécifiques des infections liées aux cathéters (Espinasse et al.,

2010).

3. Etude de la résistance aux antibiotiques :

L’antibiogramme est avant tout un outil d’aide a la décision thérapeutique : en catégorisant

la bactérie sensible, intermédiaire ou résistante, il guide avec prédictibilité I’antibiothérapie,

[25]



Résultats et Discussion 2019

contribuant a un gain en morbi-mortalité selon la gravité des infections bactériennes

concernées (Caron,2012).

Dans notre étude toutes les souches ont été testées vis-a-vis de 6 molécules d’antibiotiques

appartenant a différentes familles.

Au sein des deux services, I’analyse globale des résultats d’antibiogramme a montré une

différence de taux de résistance selon les diametres de résistances qui ont étés mesurés.

Figure 17: Résultat d’antibiogramme de la souche de Klebsiella pneumoniae
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Figure 19: Reésultat d’antibiogramme de la souche Enterobacter cloacae

Les niveaux des résistances bactériennes varient d’un pays a l’autre et d’une année a
I’autre. Aussi, la connaissance de la situation locale et de son évolution sont nécessaires pour

le choix de I’antibiothérapie de premiere intention (El Bakkouri et al., 2009).
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Figure 3: le pourcentage de résistance de six souches d’Acinetobacter baumannii

isolées a chaque antibiotique utilisé.

Amp : Ampicilline ,Imp :Imipenéme ,C :chloramphénicol ,TE : Tétracycline, TOB :Tobramycine,
Cip :ciprofloxacine

Sur I'ensemble des souches d’Acinetobacter baumannii étudiées, les résultats (figure 15)
révelent une résistance totale (100%) vis-a-vis a ’ampicilline et résistance a I’imipenem avec
(50%). Pour les autres antibiotiques, les taux de résistance sont les suivants : Tobramicine

(100%), Tetracycline (83.33%), ciprofloxacine (66.66%) et chloramphénicol (100%).

Ces résultats concordent avec celle d’une étude roumaine en 2010 de (RaduPopescu) qui
rapporte que 93,1 % des souches d’Acinetobacter baumannii testées étaient résistantes a ces

antibiotiques.

Le réseau de surveillance de la résistance bactérienne tunisien souligne la fréquence de /’A.
baumannii dans les hopitaux tunisiens et la problématique posée par sa multi résistance aux
antibiotiques dont le taux de résistance a I’'Imipenéme peut atteindre les 60 % (Réseau

REUSSIR. Acinetobacter baumannii,2012)

Dans le réseau épidémiologique des utilisateurs du systeme SIR(REUSSIR), la résistance
de I’A.baumanni a I’'Imipénéme a augmenté de plus de 20 %( L’Antibio-Résistance en

Tunisie LART Données,2011)

Selon ( Lahsoune et al., 2007) la resistance a la ciprofloxacine deépasse les 50%.
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En Europe la résistance a la tobramycine est de 41% (Turner et Greenhalgh.,2003)

Plusieurs souches multi résistantes ont été observées. Cette multi résistance peut
s’expliquer par le fait que les génes responsables de ces résistances peuvent étre portés par le
méme plasmide, par la coexistence de plusieurs mécanismes de résistance, ou par la
production de plusieurs types enzymatiques (Harbottle et al., 2006; Boerlin et Reid-Smith.,
2008 ; Muylaert et Mainil., 2012)

Cette dissémination de la multi résistance et cette diffusion des geénes de résistance sont
liées a I’existence d’¢léments génétiques mobiles entre bactéries d’une méme espéce ou
d’especes différentes, ainsi qu’a I’existence de structures génétiques permettant de cumuler de
nombreux genes de résistance au sein d’une méme souche (Skurnik et Andremont.,2006)

120,00%
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Figure 21: le pourcentage de la résistance des 9 bacilles gram négatifs isolées a

chaque antibiotique utilisé

Amp : Ampicilline ,Imp :Imipeneéme ,C :chloramphénicol ,TE : Tétracycline, TOB :Tobramycine,
Cip :ciprofloxacine.
L’analyse du degré de résistance globale des entérobactéries aux différents antibiotiques

montre que la totalit¢ des entérobactéries étudiées sont résistantes a au moins un seul

antibiotique.

Sur I'ensemble de 9 souches d’enteérobacteries étudiées, les résultats (figure 16) révelent
une tres bonne activité de l'ampicilline (100%) et une résistance de I’imipinéme avec

(55.55%)%. Pour les autres antibiotiques, Pour les autres antibiotiques, les taux de résistance
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sont les suivants : Tobramicine (100%), Téetracycline (88.88%), ciprofloxacine (77.77%) et
chloramphenicol (88.88%).

L’analyse du profil de la résistance de la souche d’Enterobacter Cloacae parraport a
I’ensemble des souches nous a montré un taux de résistance totale aux (Ampecilline,
Tobramicine, Tetracycline, Ciprofloxacine) avec une sensibilité élevée aux (Imipenem,

Chloramphenicol,).

Le réseau Algérien de surveillance de la résistance aux antibiotiques AARN a rapporté en
2011 un taux de 27.35% de résistance du genre Enterobacter a la ciprofloxacine (Réseau

Algérien de Surveillance, 2011).

Un rapport du systéme de surveillance de 1’antibiorésistance en Tunisie sortie en 2011, a

indiqué que la résistance des souches d’Enterobacter cloacae a la ciprofloxacine est estimée a

21.3% (Boutiba,2015)

Des résultats du systéme Tunisien de surveillance de 1’antibiorésistance qui a estimé la

résistance d 'Enterobacter cloacae a la tobramycine a 25.9% (Boutiba,2015).

L’analyse du profil de la résistance de la souche Klebsiella pneumoniae parraport a
I’ensemble des souches nous a montré un taux de résistance totale (100%) aux (Ampecilline,

Chloramphenicol, Tetracycline, Tobramicine, Ciprofloxacinee, I’imipenem.)

Une étude obtenue par Dia.N a montré que I’imipinéme a preésenté une forte activité aux

souches de Klebsiella ( Dia,1998)

En tunisie, Boutiba Ben Boubakar Ilhem et al ,avait noté une resistance egale a 51.5% au

chloramphénicol( Boutiba,2002)

Une etude de Koeck avait montré un taux de sensibilite égale a 96.3% de ciprofloxacine

(Koeck,1996)

A Danemark avait quelque cas de résistance ont été note avec la

ciprofloxacine(Schumacher,2000)

Selon (Alemu et al.,2012 ; Jamil et al.,, 2014 ; Anejo-Okopi et al.,2015 ; Thapa et
al.,2015) le ciprofloxacine montre une résistance de différant pourcentage de 25%,

69%,31,6% et 38,5% respectivement.
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Selon (Alemu et al.,2012) le pourcentage de résistance de Klebsiella au chloramphénicol

présentent 0% de résistance.

Selon (EI Mahmood, 2009 et Anejo Okopi et al., 2015 le pourcentage avec 49,5% et
20% de résistance respectivement (E1 Mahmood, 2009 ; Anejo Okopi et al., 2015)

Concernant la souche d’E.coli qui est considéré comme un germe naturellement sensible a
de trés nombreux antibiotiques.Nous avons trouvé : Une forte résistance 100% a a
I’Ampicilline, tetracycline, le Chloramphénicol et la tobramicine, Ciprofloxacine,
I’Imipénéme).Ces résultats ne concordent pas avec ceux de l1'étude réalisée par
(Siss0ko,20006), et (Ait Miloud Khalid,2011) , pour quelques pourcentages de sensibilités a
I’Imipénéme (100%), la Ciprofloxacine (57,9%) ( Siss0ko,2006 ; Ait Miloud Khalid.,2011)

Par contre (Vidoni,2010 et Chafai,2008) ont trouvé des résultats en (90.5%) pour la
Ciprofloxacine ( Vidoni,2010 ; Chafai,2008)

Pour Dl’ampicilline le taux de résistance inférieur a celui de centre hospitalier

universitaire(CHU) de Mustapha d’Alger 66% rapporté en 2009 (Djennane et al., 2009).

La fréquence de résistance a I’imipenéme ne concorde pas avec celle de (Sangeeth et al.

,2014) qui enregistrent 0%.

Selon I’etude (Anejo-Okopi et al., 2015) le taux de resistance au ciprofloxacine est de
31.7%.). Par contre une résistance a 100% au ciprofloxacine pour I’étude de (Sangeeth et al.,

2014). Et une sensibilité total dans les études de (Alemu et al., 2012).

Les resultats de chloramphénicol ne concodrent pas avec ceux de( Alemu et al., 2012) qui
sont 0%, mais ils sont inférieurs a ceux de (E1 Mahmood,2009) et (Anejo-Okopi et al.,2015)
qui rapportent un taux de 51,9% et 45% respectivement (Alemu et al., 2012 ; El
Ma&hmood,2009 ; Anejo-Okopi et al.,2015)

En 1998, des etudes menees par Nafissatou Dia ont montré qu’aucune souche d’E coli

n’¢était resistante a la ciprofloxacine (Dia,1998)

En France, V-thien a confirmeé que la sensibilite¢ d’E.coli a la ciprofloxacine est toujours

superieur a 90%

En 1996, des etudes menées a Dantec et a Fann ont donné une sensibilit€¢ a toutes les

souches a la ciprofloxacine.
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L’etude de Nafissatou Dia avait trouve un taux plus elevé 91% avec 9% de resistance des

souches a la chloramphénicol (Dia,1998)

Des frequences de sensibilite plus faibles ont ete rapportees par la litterature a savoir 50%

de chlorampheénicol au Mali (Koumaré,1993)

Des travaux menés par Decousser J.W et Coll montrent que 28% des souches d'E.coli sont

résistants au chloramphénicol ( Decousser,1999)

Au Bénin.Anagonou S.Y a constate¢ une baisse d’activite¢ du chloramphenicol sur les

souches d’E.coli (Anagonou et al.,1994)

Enfin, La majorité des entérobactéries étaient sensibles a I’imipenéme, indiquant sa place

en premier choix dans le traitement des infections séveres a bactéries multirésistantes.

4. Détection des BLSE des souches étudiées :

Les bactéries productrices de BLSE constituent une préoccupation majeure en milieu

hospitalier en raison de leur diffusion épidémique et de leur multi résistance aux antibiotiques.

En effet, les BLSE sont retrouvées chez une vaste proportion des bacilles a gram négatif,

mais les entérobactéries représentent les germes les plus incriminés.

Le test de synergie a été effectué sur les souches suivantes: Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli et Entérobacter cloacea et qui englobe les deux antibiotiques suivants: le

Ceftazidime et I’ Amoxiciline.

Les résultats ont montré que les trois souches presnetent un test de synergie négatif, on
assiste alors a une résistance trés remarquable vis-a-vis 1’association amoxicilline + acide

clavulanique et Le céftazidime.
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Figure 22 : Reésultat de test de synergie

Nos résultats étaient assez différents de ceux retrouvées dans d’autres études nationales
ou des prévalences élevées ont été rapportées, soit 39.22% a Tlemcen (Baba Ahmed-Kazi

Tani et al.,2013), et 31.4% a Annaba (Nedjai et al.,2012)

Les prévalences de production de BLSE chez E. coli et K. pneumoniae ont ét¢ Observé a
des fréquences de 1.3% et 5.6% respectivement trouvées par Barguigua et al. (Barguigua et

al., 2011) au Maroc.

Par contre, ces prévalences sont parait €tre inférieures a celles rapportées dans d’autres
pays a taux ¢élevés de BLSE |, qui appraissent a des taux élevée comme en Indonésie 18 % et
24% respectivement rapportées par Severin et al. (Severin et al. 2010), et au Mali, ou 21% et

37.8% respectivement trouvées par Duval et al. (Duval et al.,2009).

Cependant, des taux plus ¢élevés de la prévalence de BLSE produites par le genre
Klebsiella ont été détectés en Amérique du Sud (45, 4% a 51, 9 %) (Villegas et al., 2008) et
en Arabie Saoudite (55%) (Al-Agamy et al., 2009).

En Iran, la prévalence des K. pneumoniae productrices de BLSE était tres élevée (72.1%)

(Feizabadi et al., 2010).

Ainsi Des proportions trouvées dans les pays africains ou des taux ¢élevés de BLSE chez
E.Cloacae ont été rapporté, soit 18.5% au Mali (Duval et al.,2009) ces résutats ne concore

pas nos résultats.
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La fréquence significativement ¢élevée des E-BLSE chez les sujets agés pourrait étre la
conséquence de la pression des antibiotiques, de la fragilité de ces patients, de 1’utilisation
répétée des antibiotiques de la méme famille et des infections a répétition (Vodovar et

al.,2013 ;Fouquet et al.,2012).
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Les cathéters veineux périphériques sont des dispositifs médicaux les plus utilisés dans les
¢tablissements de santé pour un but diagnostique ou thérapeutique. Les cathéters peuvent étre

I’origine d’une infection locale ou systémique, potentiellement sévere.

Les bactéries isolées du milieu hospitalier sont des germes opportunistes. , elles sont les
agents responsables des infections nosocomiales séveres et d’épidémies qui peuvent entrainer
des grandes difficultés de prise en charge pour les patients, avec des situations d’impasse

thérapeutique Nouri et Ziadi (2015)

Aujourd’hui, la résistance des bactéries aux antibiotiques reste un probléme majeur de
sant¢ publique. La pression de sélection exercée par [’utilisation importante de
I’antibiothérapie et la diffusions épidémique des souches résistantes sont les deux facteurs

conditionnant cette évolution.

Cette résistance aux antibiotiques rend les maladies bactériennes de plus en plus difficiles
a traiter avec un risque accru de complications pour le patient et de contagion pour la

population.

L’usage abusif et inapproprié des antibiotiques permet aux bactéries de s’y adapter ou ces

bactéries deviennent résistance.

L’objectif principal de notre travail est basé sur la résistance des entérobactéries isolées a

partir des CVP aux antibiotiques.

Sur I’ensemble des prélevements effectuer au niveau de 1’hopital Benzerdjeb ; 9 souches
ont été isolées et identifiées avec une dominance de Acenitobacter baumannii (67%) suivis de

Klebsiella pneumonia (11%) ; E. coli (11%) enfin Enterobacter cloacea (11%).

Aucour de notre étude I’isolement de plusieurs souches a montré un taux de résistance tres
¢levée a plusieursfamilles d’antibiotiques :(100%) Ampicilline, (11.11%) Imipeneme, (66%)
Chloramphénicol, (55.55%) tétracycline, (55.55%) ciprofloxacine, (66.66%) Tobramicine.

Une meilleure maitrise en termes d’hygiéne hospitaliere (renforcement de la formation du
personnel aux régles préventives, précocité du dépistage. . .) et un meilleur controle de la
consommation d’antibiotiques au sein de I’établissement seraient toutefois des facteurs

favorisant une meilleure maitrise des risques
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La lutte contre 1’antibio-résistance est devenue une priorit¢é pour de nombreuses
organisations de santé, dont I’OMS. Plusieurs politiques de lutte nationales et internationales
contre la résistance bactérienne ont été mises en place ces derni¢res années. Elles pronent
notamment une politique de bon usage des antibiotiques, et la promotion de la recherche afin

de découvrir de nouveaux antibiotiques.

D’autres solutions sont envisagées, telles qu’un renforcement de la prévention des

infections, et le développement de nouvelles thérapies antibactérienne.

En peut aussi limité la sélection des mutants résistant et leur propagation provoquer par
I’utilisation inapproprié des antibiotiques a 1’aide de certains remédes tels que la vitamine C et

I’huile de lavande.

Notre travail reste préliminaire et I’étude des mécanismes de résistance nécessite le recours

a des techniques avancées de biologie moléculaire.

En fin, une étude réguliére des isolats et la détermination des sensibilités aux antibiotiques
semblent étre nécessaires pour mieux guider 1’antibiothérapie et préserver ’efficacité des

antibiotiques.

En perspective de ce travail il serait trés intéressant de déterminer la CMI pour avoir une
idée sur le taux de la résistance et d’identifier les génes responsables de la résistance

bactérienne.

(36]
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Annexe : les milieux de culture.

La formule théorique de ce milieu de culture en g/L d’eau purifiée est :

La gélose nutritive. pH = 7,3

SPEPLONE. ... e 6g
-Extrait de boCUL.........cccviiiie e g
SEXtrait de 1@VUTE......cccuviieeiiiecee et 2g
-Chlorure de SOAIUML.........cooiiiieiiieeiie e e S5¢g
FALZAT. ettt e st et eesbee e l4g

Gélose de Mac Conkey. Ph=7,1

SPePION. . 20,0g
S 1011 ¢ 10,g
-Chlorure de Sodium..........ooviiiiiii i S5g



Résumé :

La résistance des entérobactéries aux antibiotiques connait une évolution mondiale
préoccupante avec un impact croissant des B-lactamases a spectre étendu (BLSE), notamment
avec I’émergence récente ces dernieres années des nouveaux types de BLSE.

L’objectif de ce travail est basé sur 1’étude de la résistance aux antibiotiquesdes bacilles a
Gram négatif isolées a partir des dispositifs médicaux qui sont les cathéters veineux
périphériques. Un total de 19 échantillons a été analysé dont 9 souches isolées et identifiées
avec une prédominance des souches d’Acenitobacter baumanii (67%) suivies des souches de
Klebsiella pneumonie. (11%) et de Escherichia coli (11%) et Enterobacter cloaceae(11%). La
résistance aux antibiotiques a ¢ét¢ déterminée par la méthode de diffusion des disques en
milieu gélosé selon (CA-SFM ,2019). Les souches isolées présentent une multi résistance vis-
a-vis de plusieurs antibiotiques. Les taux de résistance aux antibiotiques testés Ont été
:(100%) Ampicilline, (11.11%) Imipeneme, (66%) Chloramphénicol, (55.55%) tétracycline,
(55.55%) ciprofloxacine, (66.66%) Tobramicine.

Mot clés : La résistance, Entérobactérie, antibiotiques, BLSE .
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Abstract :

The resistance of enterobacteria to antibiotics is experiencing a worrying global evolution
with an increasing impact of extended spectrum [-lactamases (ESBL), particularly with the
recent emergence in recent years of new types of ESBL. The objective of this work is based
on the study of antibiotic resistance of gram-negative bacilli isolated from medical devices
that are peripheral venous catheters. A total of 19 samples were analyzed including 9 strains
isolating and identifying predominantly strains of Acenitobacter baumanii (67%) followed by
strains of Klebsiella pneumonia. (11%) and Escherichia coli (11%) and Enterobacter cloaceae
(11%) Antibiotic resistance was determined by the diffusion method of discs in agar medium
according to (CA-SFM, 2019) .The isolated strains have a multi-resistance to several
antibiotics. The antibiotic resistance rates tested were: (100%) Ampicillin, (11.11%)
Imipenem, (66%) Chloramphenicol, (55.55%) Tetracycline, (55.55%) Ciprofloxacin,
(66.66%) Tobramicin.

Key words: Resistance, Enterobacterium, antibiotics, ESBL.





