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Résumé :

Ce travail a été réalisé dans le but d’évaluer D'effet de quelques antibiotiques
commerciaux de différents génériques sur des souches bactériennes pathogenes pour
comparer et tester la sensibilité de ces souches, les méthodes de diffusion en milieu gélose et
de des dilutions en milieu liquide a I’aide de microplaques 96 puits ont été utilisées. La
révélation de la CMI a été effectuée par I'indicateur Résazurine. Le résultat d’antibiogramme
a montré des variations d’effet d’un antibiotique de différents génériques, certaines ont
montré une activité antimicrobienne plus élevé par contres certain étaient moins efficace. Ces
résultats ont été obtenus aussi avec la méthode de définition de la concentration minimale

inhibitrice.
Abstract :

This work was carried out with the aim of evaluating the effect of some commercial
antibiotics of different generics on pathogenic bacterial strains to compare and test the
sensitivity of these strains, the methods of diffusion in agar medium and of dilutions in liquid
medium. Using 96-well microplates were used. The revelation of the MIC was carried out by
the Resazurin indicator. The antibiogram result showed variations in the effect of an antibiotic
of different generics, some showed a higher antimicrobial activity on the other hand some
were less effective. These results were also obtained with the method of defining the

minimum inhibitory concentration.
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Introduction

L'utilisation d'antibiotiques commerciaux pour traiter les infections microbiennes est
devenue une pratique courante dans le domaine médical. Cependant, I'émergence de
résistances aux antibiotiques constitue desormais un défi majeur pour la santé publique. Afin
de comprendre l'effet de ces antibiotiques sur les souches microbiennes, il est essentiel de
mener des études approfondies qui examinent leur activité et leur impact sur la population
microbienne. (Guillemot et al. 2006)

De nombreuses recherches antérieures ont déja abordé cette problématique et ont
fourni des informations précieuses sur les interactions entre les antibiotiques et les souches
microbiennes. Des études sur l'effet des antibiotiques sur différentes souches bactériennes
pathogenes, révélant des variations significatives dans les profils de sensibilité. Ces études
soulignent I'importance de comprendre les interactions complexes entre les antibiotiques et les
souches microbiennes pour optimiser l'efficacité des traitements et prévenir I'émergence de
résistances. (Smith et al. 2018)

Les médicaments génériques existent en Algérie depuis des années, mais leur
prescription est restée limitée jusqu’a une période récente. Aujourd’hui, ils font I’objet de
nombreux débats, souvent passionnels, concernant leur qualité, ainsi que leur intérét. Les
antibiotiques sont des meédicaments largement prescrits surtout en ambulatoire. Les
génériques des antibiotiques sont en afflux massif dans le marché du médicament en Algérie.
Que pensent nos medecins généralistes de la qualité et I'intérét des génériques des
antibiotiques ? Leur attitude s’intégre-t-elle dans le cadre des recommandations du ministere
de la santé ? (Chegour 2011)

L'objectif de ce travail est de déterminer la sensibilité ou la résistance de différentes
souches bactériennes aux antibiotiques testés, ainsi que la définition de la concentration
minimale inhibitrice CMI du générique du méme antibiotique en termes de comparaison de
leur effet sur la souche. Pour cela, des disques de différents antibiotiques ont été préparé au
laboratoire. Les antibiotiques ont été ramenés de la pharmacie de ’hdpital et des pharmacies
publiques ordinaires, d’ou chaque molécule d’antibiotiques a été testée avec deux produits

génériques différents.

Différentes souches bactériennes de différents Gram ont été choisisses comme cibles de ces

antibiotiques génériques.
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I .les bactéries pathogenes

I.1. Les bactéries a Gram négative
Les bactéries gramme négative sont classer selon la couleur qu’elles prennent apres

avoir subi un processus chimique appelé coloration de gram, chez les bactéries gram- ou
la paroi est pauvre en peptidoglycane, I’alcool permet la décoloration du cytoplasme et

la contre-coloration de les colorer en rose.

1.1.1.Escherichia Coli
Est I'une des espéces bactériennes parmi les plus étudiées et les mieux connues dans le

monde microbiologique, Les E. coli font partie de la famille des Enterobacteriaceae. Il
s’agit de courts batonnets mobiles au moyen de flagelles périt riches, Gram Négatifs,
anaérobies facultatifs, non sporulés, mesurant de 2 a 4 um de long et d’un diametre
d’environ 0,6 um. Ils sont capables de fermenter plusieurs sucres, mais leur fermentation
du lactose avec production de gaz est caractérisé par La multiplication a 44°C (optimum
40°C et extréme a 45,5 °C), la production d’indole et la présence d’une activité B-
glucuronidase sont également caractérisais par DEffet antibactérien d’extrait
hydroéthanolique des cladodes de figuier de barbarie (Opuntia ficus indiga) chez

Escherichia coli.

Escherichia coli est une bactérie commensale du tube digestif qui, dans
certainesconditions dépendantes de la souche et de I’hdte, peut devenir un redoutable
pathogeneintestinal ou extra-intestinal responsable d’une morbi-mortalité significative
(appartenant au groupe phylogénétique B2 et initialement issu d’infection urinaire.
(Ghalayini ,2019).

EF6631 540 K
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Figure 01: Image macroscopique et microscopique Escherichia Coli.
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1.1.2.Klebsiella Pneumoniae

Une bactérie a Gram négatif, membre de la famille des Enterobacteriaceae de 0.3 a
1.0um de diametre sur 0.6 a 6 um de longueur, se présentant de maniére isolée, ou
groupés par deux ou en courtes chaines et présentant les caracteres généraux de la famille
des Enterobacteriaceae. (Ayan et al., 2003). Ce sont des bactéries immobiles, non
sporulées, aero-anaérobies, ayant un métabolisme respiratoire et fermentatif, fermentant le

glucose avec production de gaz, oxydase négative, catalase positive. (Jarlier et al.,2000).

Klebsiella pneumoniae est une entérobactérie Gram negatif commensale de
I’organisme et considérée comme un agent pathogene responsable d’infections variées
telles que les infections respiratoires communautaires, d’infections opportunistes chez des

malades hospitalisés et surtout d’infections nosocomiales (AMZAL et al.,2022).

Figure 02: Image macroscopique et microscopique de Klebsiella pneumoniae.

1.1.3.Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, communément appelé bacille pyocyanique, est I’espece
type du genre Pseudomonas (Richard et Kiredjian, 1995). C’est une bactérie ubiquiste,

saprophyte de I’eau, des matiéres en décomposition et des végétaux. (Lahlou et al.,2008).

P.aeruginosa est un bacille a Gram négatif, aérobie strict, non sporulé , mobile, a
métabolisme oxydatif , en forme de batonnet de 0,5 a 0,8um de diamétre sur 1,5 a 3,0 um
de langueur, développant sur les milieux usuels a une température de croissance comprise
entre 30°C a 37°C. (Floret et al.,2009).
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Figure 03: Image macroscopique et microscopique de Pseudomonas aeruginosa.

1.1.4.Acinitobacter baumannii

A.baumanniiest un coccobacille a Gram négatif, aérobie strictes ,non sporulé,
immobile, C’est une bactérie ubiquitaire, posséde une catalase positifs et dépourvu
d’oxydase., pouvant isolée a partir du sol, de I’eau, des animaux et de I’lhomme (Fomba,
2006),A. Baumanniis est imposé comme un pathogéne hospitalier, responsable de
nombreuse infections nosocomiales sévéres, causant des réelles difficultés thérapeutiques
du fait de sa capacité a développer plusieurs mécanismes de résistance a de nombreux
antibiotiques (Baron et al., 1995).

AccV  Spot Magn Dot WO Cxp
Z50 K30 13331x SE 165 3

Figure 04: Image macroscopique et microscopique d’Acinitobacter baumannii.

1.2. Les bactéries a Gram positive

Les bactéries gramme positive sont classe selon la couleur qu’elles prennent aprés
avoir subi un processus chimique appelé coloration de gram, chez les bactéries gram+ ou
la paroi est riche en peptidoglycane, I’alcool ne permet pas la décoloration du cytoplasme,

les laissant colorées en violet.
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1.2.1. Les Staphylocoques

Staphylococcus aureus fait partie de la flore cutanée et muqueuse humaine et animale,

mais il est également un germe environnemental (eau, sol, aliments).

S. aureus se présente sous ’aspect de cocci a Gram positif, en petits amas, en diplocoques

ou en trés courtes chainettes (3 a 5 éléments), mesurant de 0,8 a lum

Ces bactéries sont aéro-anaérobies, a métabolisme respiratoire et fermentaire, se cultive

facilement en 24 heures sur milieu ordinaire

Les principaux caractéres biochimiques pris en compte sont la production de catalase, la

capacité a métaboliser les sucres et la production d’arginine dihydrolase (ADH)).

Staphylococcus aureus est responsable d’infections variées, suppuratives ou liées a la
production de toxines. (Cheballah et al.,2022).

Figure 05: Image macroscopique et microscopique des Staphylocoques

1.2.2.Les entérocoques

Les Entérocoques sont des Cocci a Gram positif ont une taille comprise entre 0,6 et 2

pum, ils sont généralement immobiles, rarement capsulées et non sporulées.

Un certain nombre de réactions biochimiques ont été décrites pour le diagnostic des
entérocoques et sont généralement catalase négatif, dépourvus de cytochrome oxydase, de
nitrate réductase et nécessitent des facteurs de croissance. De plus, la plupart des
entérocoques ne produisent pas d'indole ou de sulfure d'hydrogéne. Ils ont été testés

positifs pour VVoges-Proskauer
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Les Entérocoques est actuellement considére comme 1’un des causes majeures
d’infection nosocomial dans la cavité buccal Les Entérocoques est responsable de
plusieurs pathologie, notamment les caries dentaire, les abcés dentaire, les parodontite
apical.(Kacimiet, 2018).

Figure 06: Image macroscopique et microscopique des entérocoques.

I1. Les familles antibiotiques

I11.1. Les béta-lactamines

Les béta-lactimes sont une vaste famille d’antibiotiques bactéricides, temps-
dépendants, a spectre antibactérien plus ou moins large et recommandés dans de
nombreuses indications. Ces molécule présentent une faible biodisponibilité par voie orale

pour la plupart et sont donc trés souvent administrés par voie V.

Les bétalactamines comprennent les penicillines, les céphalosporines et les

carabapénemes.

Les pénicillines les plus courantes sont ’amoxicilline et la pénicilline G. Les
céphalosporines comprennent la cerftriaxone et la cephalexine. Les carbapénemens

comprennent I’imipenéme et le méropénéme. (Bush k et al.,2016)

I11.1.1.La structure de la béta-lactamine

La structure de la béta-lactamine est caractérisée par un anneau de quatre atomes

comprenanttrois de carbone et un atome d’azote qui porte un groupe fonctionnel béta-
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lactamines. Cettestructure permet aux béta-lactamines d’inhiber la synthése de la paroi

cellulaire bactérienne. (Livermore, 1995)

Pénicillines: cette classe d'antibiotiques comprend des molécules telles que la pénicilline
Get la pénicilline V. Elles agissent en inhibant la synthése de la paroi cellulaire
bactérienne. Les pénicillines sont largement utilisées chez les humains et les animaux.

(Murray et al., 2013)
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Figure 07 : La structure generale de la Pénicilline G, et des céphalosporines, le cycle

Beta-lactamine est en rouge.

11.2. Les macrolides

Ces antibiotiques sont actifs sur certaines bactéries gram positif. Ils sont indiqués dans
les infections du nez, de la gorge et des oreilles (notamment lorsque les pénicillines ne
peuvent pas étre utilisées), ainsi que des infections des bronches et des poumons, de la
peau, des organes génitaux et de la bouche. Les macrolides comprennent L’erythomycine,
L’azithromycine et la Clarithromycine. Ces antibiotiques agissent en inhibant la synthése

des protéines bactériennes.

11.2.1.La structure des macrolides

La structure des macrolides : comprend un noyau lactone macrocyclique a 14, 15 ou
16 atomes de carbone, avec un ou plusieurs groupes de sucre liés a cette structure. (Bryskier,

2005)
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e L'érythromycine : est un antibiotique antibactérien qui agit en inhibant la synthese
des protéines bactériennes en se liant a la partie 50s du ribosome et en empéchant la
translocation peptidique, et qui posséde un spectre antimicrobien similaire ou
légérement plus large que celui des pénicillines. Elle est souvent utilisee chez des

personnes allergiques aux pénicillines. (Lecelrecq R,2002).
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Figure 08 : La structure de L’érythromycine, Le cycle macrolide est

la lactone (ester cyclique) en haut a gauche.

11.3.Les Aminoglycosides

Les aminosides sont une classe d’antibiotiques utilisée pour traiter les infections
bactériennes  graves, telles que celles causées par les bactéries Gram

négatives (particulierement Pseudomonas aeruginosa).

Les aminoglycosides comprennent la gentamicine, la Tobramycine et L’amikacine. Ces

antibiotiques agissent en inhibant la synthése des protéines bactériennes. (Moellering et al.,

2009)


https://en.wikipedia.org/wiki/Erythromycin
https://en.wikipedia.org/wiki/Lactone
https://en.wikipedia.org/wiki/Ester
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11.3.1.La structure des Aminoglycosides

La structure des Aminoglycosides comprend un sucre aminé cyclique généralement lié
a un ou plusieurs groupes aminés et hydroxyles. (wilson Dn,2014). Cette classe

d'antibiotiques comprend des molécules telles que la gentamicine et la néomycine.

Les Aminoglycosides agissent en inhibant la synthése des protéines bactériennes. Les
Aminoglycosides sont souvent utilisés en combinaison ave d'autres antibiotiques pour traiter

les infections graves. (Goff et al.,2012).

o
H2>N
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Noyau central des aminosides,
composé de 2-désoxytreptamine
(droite) et de glucosamine (a
gauche). Ce noyau central
correspond a l'antibiotique
néamine. Les autres aminosides
sont substitués sur les positions 4
ou 5 de la désoxystreptamine
(positions R1 ou R2).

Figure 09: La structure des Aminoglycosides

11.4. Les Tétracyclines

Les tétracyclines sont un groupe d’antibiotiques utilisés pour traiter de nombreuses
infections bactériennes différentes, elles sont généralement prises par voie orale et agissent en
empéchant les bactéries de produire les protéines dont elles ont besoin pour se développer et

se multiplier.

Les Tétracyclines comprennent la Tétracycline, la Doxycycline et la Minocycline. Ces

antibiotiques agissent en inhibant la synthese des protéines bactéréiennes. (Chopra et

Roberts ,2001).
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11.4.1. La structure des tétracyclines

La structure des Tétracyclines comprend un noyau Tétracyclique a quatre cycles, avec

une variété de groupes fonctionnels li€s a cette structure. (Nelson et Levy ,2011).

La tétracycline est un antibiotique bactériostatique qui fait partie de la classe des cyclines,
produit par une bactérie du genre Streptomyces, elle est prescrite pour les infections
bactériennes a Gram positif et a Gram négatif et anaérobies, mais aussi contre certains autres
microorganismes comme la Chlamydia la Mycoplasma et la Rickettsia.(Chopra et
Roberts,2001).

Tétracycline

H
OH O OH O 0]

Figure 10 : La structure des Tétracyclines

11.5. Les Sulfamides

Les sulfamides sont une classe d’antibiotiques efficaces contre de nombreuses
bactéries a Gram positives et a Gram négatives. Certains sulfamides sont appliqués
directement sur la peau (localement) pour traiter les brilures et les infections cutanées,
vaginales et oculaires.Les sulfamides comprennent la Sulfaméthoxazole, la sulfadiazine et la
Sulfasalazine. Ces antibiotiques agissent en inhibant la synthése de I’acide folique bactérien.
(Chaisson et al.,2009).

10
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11.5.1. structure des sulfamides

La structure des sulfamides comprend un noyau aromatique Sulfonamide li¢ a une

variété de groupes fonctionnels. (Anderson et Barrette ,2005).

e Le Sulfaméthoxazole :

Est un anti-infectieux, de la famille des sulfamides, qui agit en synergie avec le
triméthoprime dans des proportions incluses entre 100/1 et 10/1. Le sulfaméthoxazole-
triméthoprime est un médicament de la catégorie des antibiotiques. On utilise les antibiotiques
pour traiter ou prévenir certains types d'infections causées par des bactéries. Le
sulfamethoxazole-triméthoprime est compose de deux médicaments appelés triméthoprime et

sulfaméthoxazole. (Chaisson et al., 2009).

Sulfamide

O O

\\ 7/

O
H,N” " NH,

Structure du sulfamide

Figure 11 : La structure des sulfamides

11.6. Les Quinolones

Les quinolones sont des antibiotiques bactéricides rapides, concentration-dépendants,
a spectre antibactérien large et recommandés dans de nombreuses indications. Ces molécules

présentent une tres bonne biodisponibilité par voie orale avec une distribution trés large.

Les quinolones comprennent la Ciprofloxacine, la Lévofloxacine et L’ofloxacine. Ces
antibiotiques agissent en inhibant I’ADN grasse bactérienne, empéchant ainsi la réplication de

I’ADN bactérien. (Drlica ,2008).

11
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11.6.1. La structure des qu<inolones

La structure des quinolones comprend un noyau quinolone bi cyclique, avec une

variété de groupes fonctionnels liésa cette structure. (Hooper, 1999).
e La Ciprofloxacine

Est une molécule de synthése chimique appartenant a la famille des Fluoroquinolones,
quinolones de 3eme génération. Elle est utilisée comme antibiotique. La Ciprofloxacine est un
antibiotique a large spectre, c'est-a-dire qu'elle permet de lutter contre un grand nombre de
germes. Elle est notamment efficace sur les bactéries Gram+ (sauf sur les Streptocoques) et
sur les bactéries Gram-, mais également sur des germes atypiques (a localisation
intracellulaire). Toutefois, certaines bactéries sont naturellement résistantes a la

Ciprofloxacine (Streptocoques, Listeria, Clostridium, etc. (Drlica, 2008).

HO

O O R

Structure de base des quinolones:
le groupe R (bleu) est assez
souvent un groupe pipérazine; si la
molécule est liée a un fluor en
position 6 (rouge), il s'agit d'une
fluoroquinolone.

Figure 12 : La structure des quinolones

11.7. Les glycopeptides

Les Glycopeptides et les Lipoglycopeptides sont des antibiotiques utilisés pour traiter

les infections compliquées et/ou graves dues a des bactéries Gram positives.

Les glycopeptides comprennent Lavancomycine et la Teicoplanine. Ces antibiotiques
agissent en inhibant la synthése de la paroi cellulaire bactérienne. (Moellering RC
etal.,2009).

12
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11.7.1.La structure des glycopeptides

La structure des glycopeptides comprend un noyau cyclohexapeptide, avec des
groupes de sucre, les glycopeptides sont de volumineuses molécules de haute masse
moléculaire (1450 daltons pour vancomycine et 1890 daltons pour la teicoplanine) ce sont des
peptides macromoléculaires tricycliques contenant une chaine heptapeptidique. (wilson
Dn,2014).

e La Téicoplanine :

Est un antibiotique réservé a l'usage hospitalier, produit par la fermentation
d'Actinoplanesteichomyceticus. Son spectre antibactérien est limité aux bactéries a Gram
positif, aérobies ou anaérobies, voici ¢a Formule : C58H42CI2N7018. (Moellering RC
etal.,2009).

En ce qui concerne la teicoplanine, il
s'agit d'un mélange complexe de
masse moléculaire élevée comportant
un squelette de base heptapeptidique

HO,

/{ \ aromatique associé a des oses et une
s | | | | | — chaine latérale d'acide gras. Cette
Hoc” >— Y w o—\ structure lui confére une grande
Sy ™ ‘o lipophylie.
)

- OH HO
H(

Teicoplanine

Figure 13 : La structure de la teicoplanine

e La Vancomycine

est un antibiotique glycopeptide bactéricide actif contre les germes Gram positifs y
compris le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM). Le profil des effets
indésirables de la vancomycine est constitué principalement d‘atteintes rénales notamment les

néphropathies tubulaires aigues.(wilson, 2014).

13
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Figure 14 : La structure de la vancomycine

11.8. Les Lincosamides

Les Lincosamides (Lincomycine et clindamycine) ont une activité microbiologique
treés proche des macrolides. Comme eux, ils inhibent la synthese protéique au niveau du
ribosome 50S. Les cocci a Gram positif et les Bactéroides sont la cible élective des

Lincosamides.

Les lincosamides comprennent la clindamycine, la Lincomycine et la Pirlimycine. Ces
antibiotiques agissent en inhibant la synthése des protéines bactériennes. (Vazquez-Laslop et
Mankin ,2018).

11.8.1.La structure des lincosamides

La structure des Lincosamides comprend un noyau d’acide Aminocyclitol lié¢ a une
variété de groupes fonctionnels, les Lincosamides sont une classe d'antibiotiques appartenant
au groupe MLS (macrolides, Lincosamides et Streptogramines). Ils possédent une structure
chimique spécifique, a base de glucosamine et d'acide lactique. Ces médicaments agissent en

inhibant la synthése protéique des bactéries, ce qui entraine leur mort. (Sutcliffe etal.,1996).

e Laclindamycine

Est un antibiotique proche des macrolides, efficace sur certaines bactéries sensibles. 11
est principalement recommandé dans des infections bactériennes de la peau comme

I'érysipéle, les abceés cutanés ou les furoncles. (Vazquez-Laslop Net Mankin AS,2018)

14
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Lincosamides structure.

Figure 15 : La structure des lincosamides.

I11. Mode d*action des antibiotiques
Les antibiotiques sont des agents antimicrobiens qui sont utilisés pour traiter les

maladies infectieuses et sont utiles pour augmenter I'espérance de vie. (Rehman et al., 2019)
Les antibiotiques peuvent avoir 2 modes d'action :
Action bactériostatique: Ils empéchent le développement des bactéries ou germes microbiens.

Action bactéricide: lls détruisent les bactéries ou les germes microbiens en agissant sur la

paroi, I'ADN, la membrane cytoplasmique et la synthése de protéines.

111.1.Site d’action

Les antibiotiques agissent, en général, a un niveau précis des structures bactériennes

Ils peuvent agir sur 5 parties différentes de la structure de la bactérie. (Mehdi , 2008).

En effet, chaque famille des antibiotiques posséde son site d’action propre sur la

bactérie (Figure) :
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Figure 16 : Cibles des principaux antibiotiques (Parker et al., 2016).

111.1.1Action Sur la paroi bactérienne

Les cellules bactériennes sont entourées d'une paroi cellulaire en peptidoglycane,
les B-lactames et les glycopeptides inhibent la synthése de la paroi cellulaire.
_Antibiotiques béta-lactamines : Les principales cibles des agents B-lactame sont les
PBP. La rupture de la couche de peptidoglycane conduit a la lyse de la bactérie.
_ Les glycopeptides : Les glycopeptides se lient a la partie D-alanylD-alanine de la chaine
latérale peptidique de la sous-unité peptidoglycane précurseur. La grande molécule
médicamenteuse Vancomycine empéche la liaison de cette sous-unité D-alanyleet inhibe

donc la synthése de la paroi cellulaire. (Kapoor et al ., 2017).

111.1.2. Lésion a la membrane cellulaire

Les membranes plasmiques des bactéries sont construites par des acides gras qui
peuvent étre synthétisés dans la cellule ou prélevés dans I'environnement comme éléments
constitutifs. Les cibles des antimicrobiens sont les étapes métaboliques de la synthese des

acides gras et les phospholipides membranaires. (KirmusaogluS, 2019).
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I11.1.3.Inhibition de la synthése des composés biologiques métaboliques

La synthese de composés biologiques métaboliques peut étre inhibée par des
médicaments a titre d'inhibition compétitive. Les médicaments qui sont des analogues
structuraux de substrats agissent comme des substrats pour les enzymes utilisées dans les
réactions métaboliques. L'acide para-aminobenzoique (PABA) est un substrat pour la
synthése de l'acide folique qui est une coenzyme dans les réactions de synthéese des purines,

de la pyrimidine et des acides aminés (Kirmusaoglu S,2019)

I11.1.4.Inhibition de la synthese des acides nucléiques

Les antibiotiques inhibent la biosynthése des protéines en ciblant le Sous-unité 30S ou
50S du ribosome bactérien. - Inhibiteurs de la sous-unit¢ 30S : Les aminosides,
tetracyclines. - Inhibiteurs de la sous-unité 50S : Chloramphenicol, macrolides,

oxazolidinones. (Kapoor et al., 2017)

111.1.5.Inhibition de la synthese des proteines

Les antibiotiques peuvent inhiber la réplication, la transcription et la synthese des
folates des micro-organismes. - Quinolones, Mitomycine C, pour linhibition de la
réplication

- Rifampicine, pour l'inhibition de la transcription. (Kirmusaoglu S, 2019).

IVV. Mécanismes de résistances

IV.1.Mécanismes non-enzymatiques

Les bactéries ont développé différents mécanismes afin de neutraliser I’action des

agents antibactériens

IV.1.1.Modificationou remplacement de la cible de I’antibiotique

La cible de I’antibiotique peut étre structurellement modifiée ou remplacée, de telle
sorte que le composé antibactérien ne puisse plus se lier et exercer son activité au niveau de la
bactérie. Le remplacement de la cible de I’antibiotique est, quant a lui, un mécanisme décrit
pour les sulfamidés, les diaminopyrimidines (triméthoprime) et les béta-lactames dont les

Staphylococcus aureus résistants a la méthicilline (SARM) ainsi qu’a toutes les bétalactames
17
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d’usage vétérinaire sont un exemple remarquable par la synthése d’une nouvelle PBP

possédant une affinité moindre pour la méthicilline.(Muylaert et al.,2013).

1VV.1.2.hyperproduction de systemes d’efflux

Il s’agit de systémes tripartites composés d’une porine de la famille OMF ancrée
dans la membrane externe, d’un transporteur de la famille des RND localisé dans la
membrane interne et d’un adaptateur périplasmique de la famille des MFP qui consolide

I’ensemble. . (MonlezunL, 2012).

1V.1.3.L'imperméabilité cellulaire

La membrane externe est constituée d'une bicouche lipidique qui présente sur sa face
externe de (LPS). Elles empéchant la pénétration des substances hydrophobes dans la
bactérie, cette membrane constitue, en raison de son hydrophobicité, une barriére difficile a
franchir par toute molécule hydrophile, catégorie a laquelle appartiennent les P-lactamine.
(Boufligha et al., 2013).
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Figure 17 : Défirent mécanisme de résistance aux antibiotique dans une bactérie négative
(Muylaertet al.,2013)
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IV.2.Mécanismes enzymatiques

La bactérie peut se défendre contre les antibiotiques en utilisant des enzymes telles

que les suivantes enzymes :

- Production de pB-lactamases, Les pénicillinases, Céphalosporinase de haut niveau,
Carbapénémases, [B-lactamase a spéctre étendu ou élargi (BLSE), Hyperproduction de
céphalosporinase chromosomique de classe C. (Egorov et al., 2018).

Ex : L’enzyme en modifiant le noyau actif de 1’antibiotique par clivage ou par addition d’un
groupement chimique, empéche la fixation de I’antimicrobien sur sa cible et provoque une

perte d’activité. (Muylaert et al., 2013).

V. Le choix de I’antibiotique

Le choix d'un antibiotique suppose résolue positivement I ‘indication d'une
antibiothérapie : il y a bien infection, et cette infection est bien d'origine bactérienne. Dans ces

conditions, le prescripteur doit répondre successivement aux questions suivantes :

Quel est le germe en cause ?
Quelle est la sensibilité aux antibiotiques de ce germe ?
Quel est le site infectieux et quel antibiotique s'y concentre le mieux ?

Sur quel terrain évolue I ‘infection : contraintes d'urgence thérapeutique et de tolérance aux

antibiotiques - contraintes d'accés & 1 ‘antibiotique ?

Enfin, une monothérapie est-elle suffisante ou faut-il recourir une association

d'antibiotiques ?

V.1. Les bases du choix de I'antibiotique vont dépendre

De l'agent pathogene : Quelquefois, la responsabilité d'un germe précis peut étre
affirmée parce qu'il a été isolé, en particulier d'un milieu biologique fermé. Le plus souvent, la
responsabilité d'une bactérie précise a l'origine de l'infection n'est que suspectée, soit sur le

caractéere typique d'un tableau clinique, soit quelquefois aprés isolement bactériologique, mais
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la faible quantité de germes, ou le milieu dont il est issu ou le caractére polymorphe de la flore
ne permettent d'attribuer avec certitude a l'une ou lautre, des bactéries isolées, la
responsabilité de l'infection. Il peut s'agir enfin des situations d'extréme urgence pour
lesquelles il n'est pas possible d'attendre les résultats bactériologiques, méme avec les
techniques plus rapides que la classique culture, en raison de I'état du patient.

Dans toutes ces conditions, plus souvent réunies encore en médecine communautaire
qu'en pratique hospitaliére, le clinicien raisonne par analogie en considérant que l'infection est
due a un type de bactérie habituellement retrouvé devant ce tableau clinique et le choix de
l'antibiotique dépend de la sensibilité habituelle de cette bactérie ou de cette famille
bactérienne. Cette sensibilité habituelle est connue par l'antibiogramme, technique dont les
résultats qualitatifs ne doivent pas étre retenus pour vérité formelle permanente dans la
mesure ou, in vivo, la sensibilité de la bactérie peut étre différente de celle mesurée in vitro : «

in vivo veritas.

Le choix de l'antibiotique dépend également du site infectieux : pour obtenir une
concentration tissulaire efficace au site de l'infection, le choix de la voie d'administration mais
aussi le choix de l'antibiotique en raison de ses propres caracteres de diffusion dans tel ou tel

tissu sont fondamentaux.

Le choix de l'antibiotique dépend encore des contraintes de tolérance propres au
patient : Tolérance physiologique en raison de I'age (nouveau-né, vieillard), ou de I'évolution
d'une grossesse ; tolérance pathologigque en fonction de tares viscérales sous-jacentes (choix
de l'antibiotique en fonction de la qualité de I'émonctoire rénal ou hépatique par exemple). La
contrainte de tolérance liée au patient peut également étre une contrainte d'urgence : le choix
d'antibiotiques chez un malade granulopénique ne peut guere étre remis en cause a plusieurs
reprises et la rapidité des résultats nécessitent quelquefois des associations d'antibiotiques a

spectre large, comme dans le cas de fiévre chez le sujet granulopénique.

Le choix de lantibiotique va également dépendre des contraintes d'accés a
I'antibiotique (rationnement budgétaire ou rationnement planifié pour éviter I'émergence de

certaines souches) et de son co(t.

Au terme de cette réflexion, on peut en général proposer une ou plusieurs molécules et
le dernier moment du choix comporte celui de l'indication d'une monothérapie ou d'une

bithérapie. Au total, les seules bases permanentes du choix sont le succes thérapeutique
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objectif mesuré par études, c'est-a-dire non seulement les succes cliniques individuels, mais
aussi les succes par pathologie spécifique, étroite, avec analyse des échecs. ( Mouton et
Deboscker,1984).

V1. La résistance aux antibiotiques

V1.1.Définition

La résistance aux antibiotiques est la capacité d'une bactérie pathogene a résister aux
effets des antibiotiques qui sont normalement efficaces contre elle. Cette résistance peut étre
naturelle ou acquise a un antibiotique donné, ou par La mutation, ou par l'acquisition d'un
géne étranger, ¢’est aussi un événement favorable pour les populations bactériennes car elle se
maintient malgré la présence d'antibiotiques. Mais Lorsque la pression de sélection associée a
I'agent antimicrobien disparait, cette modification du patrimoine genétique peut conduire aux
colts biologiques, c'est-a-dire la reduction, Sa compétitivité ou « adaptabilité ». En effet, il
semble logique de le penser que Les changements qui causent la résistance se produisent chez
les génes de ménage qui sont responsables des fonctions de base telles que la synthése des

proteines.(Kempf et Zeitouni , 2012).

V1.2.Comment se développe la résistance aux antibiotiques

La résistance aux antibiotiques peut se développer naturellement dans la nature ou étre
acquise par mutation génétique ou transfert horizontal de génes dans un laboratoire, dans une

épidémie ou dans un environnement de soins de santé.

Dans la nature, les bactéries développent naturellement des mécanismes de résistance
aux antibiotiques pour survivre dans leur environnement. Cependant, l'utilisation répétée et
excessive d'antibiotiques en médecine humaine et animale, ainsi que leur utilisation
inadéquate, ont accéléré le développement de la résistance aux antibiotiques dans les bactéries

pathogenes.

Lorsqu'un antibiotique est utilisé pour traiter une infection bactérienne, il tue les
bactéries sensibles et laisse les bactéries résistantes se multiplier. Les bactéries résistantes
peuvent ensuite se propager a d'autres personnes, ce qui rend plus difficile le traitement des

infections bactériennes.
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V1.3. Exemples de cas chez I'hnomme

La résistance aux antibiotiques est un probleme de santé publique majeur dans le

monde entier. Voici quelques exemples de bactéries résistantes chez I'homme :
_Staphylococcus aureus résistant a la Méthicilline

_ Résistant a la Vancomycine

_Aeruginosa résistant aux Carbapénemes

_Coli résistant a la Fluoroquinolone

V1.4. Exemples de cas chez I'animal

L'utilisation d'antibiotiques en médecine vétérinaire et dans I'industrie alimentaire peut

également contribuer a la résistance aux antibiotiques chez les animaux.
Voici quelques exemples de bacteéries résistantes chez I'animal :

_ Campylobacter résistant aux Fluoroquinolones chez les volailles.

_ Salmonella résistant aux céphalosporines chez les porcs.

_ Escherichia coli résistant aux céphalosporines chez les bovins.

VII1. la prévention de la résistance aux antibiotiques

La prévention de la résistance aux antibiotiques passe par une utilisation rationnelle et
responsable des antibiotiques en médecine humaine et animale, ainsi que par des pratiques de
contrble des infections strictes dans les établissements de soins de santé. Il est également
important de développer de nouveaux antibiotiques et de soutenir la recherche sur la

résistance aux antibiotiques.

La prévention du développement de la résistance aux antibiotiques, ou bio-résistance,
est un enjeu majeur de santé publique. Voici quelques mesures clés pour prévenir I'apparition

et la propagation de la résistance aux antibiotiques:
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e Utilisation prudente des antibiotiques: il est important de ne prescrire des antibiotiques
que lorsque cela est vraiment nécessaire, et de choisir I'antibiotique le plus approprié
en fonction du type d'infection et de la sensibilité de la bactérie

e Respecter la posologie et la durée du traitement: il est essentiel de suivre les
instructions du médecin ou du vétérinaire en matiére de posologie et de durée du
traitement. Un traitement antibiotique trop court ou mal suivi peut favoriser le
développement de la résistance.

Promouvoir I'nygiéne et la prévention des infections: des mesures simples telles que se
laver les mains régulierement, éviter le partage de serviettes et de brosses a dents, et respecter
les régles d'hygiene alimentaire peuvent réduire le risque d'infection et don le besoin
d'antibiotiques 4. Développer de nouveaux antibiotiques et des alternatives aux antibiotiques :
la recherche et le développement de nouveaux antibiotiques suressentiels pour lutter contre la
résistance aux antibiotiques. Il est également important de développer des alternatives aux
antibiotiques, telles que les phages, les probiotiques et les traitements immunologiques.(
World Health Organization,2015).
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|. But et objective de travalil

Notre étude a été réalisée au niveau du laboratoire pédagogique de 1’'université d’Ain
T’émouchent - BELHADJ BOUCHAIB durant la période du 07 mars au 15 avril, pendant
laquelle on a déterminé 1’effet de quelque antibiotique génériques commerciaux sur

différentes souches bactériennes.

I1. Choix des microorganismes et des antibiotiques testes

I.1. Les microorganismes

Les microorganismes utilisés dans ce travail sont des souches bactériennes
référenciées de differents Gram, cette variété de microorganismes constitue d’excellents
modeéles pour la recherche de 1’effet de quelques antibiotiques. Les espéces bactériennes sont

mentionnées ci-dessous :

. Escherichia coli DSM 787

o Pseudomonas aeruginosa DSM 22644
o Staphylococcus aureus ATCC 43300
. Enterococcus faecalis NCTC 12202

o Klebsiella pneumoniae

. Enterococcus faecalis NCTC 12201

1.2. Les antibiotiques

Six types d’antibiotiques ont été choisis a raison de leur large usage, deux
antibiotiques vétérinaires (Enrofloxacine et Colistine) et quatre pharmaceutiques
(Amoxicilline, Pénicilline, Cefotaxime et la Céfazoline), le but de ce travail est de tester deux
produits genériques commerciaux de la méme molécule d’antibiotique. Le tableau suivant

résume les différents antibiotiques utilisé.
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Tableau 1: Les différents types d'antibiotiques testés.

Le nom commercial La DCI Le dosage commercial | L’&tre vivant cible
Kinoral® Enrofloxacine | 200 mg/ml Animale
Interflox® 100 mg/ml
Coliprovet® Colistine 2 MUI/ml Animale
Milicoli® 2 MUI/ml
Amoxipen® Amoxiciline 500 mg Humain
Biopamox 1mg
Extencine® Pénicilline 1.2 MUI Humain
Gectapen® 1 MUI
Cefotax HUP® Cefotaxime 1lg Humain
Ayatax® 1g
cefazal®

Céfazoline 19 Humain
Cefalizol HUP® 1g/5ml

Il. L’antibiogramme

I1.1. Test de diffusion sur gélose

11.1.1. Préparation de milieu de culture

38 gramme du milieu Miller Hinton a été dissoute dans un litre d’eau distillée qui a été
en suit bien mélangé et chauffé et agit¢é en méme moment jusqu’a 1’ébullition, puis stérilisé
dans I’autoclave a 121 C° pendant 15 minutes. Le pH final du milieu a été ajusté a une valeur
de 7.4, La gélose Mueller-Hinton est stable pendant environ 70 jours (selon RemelTechnical
Services, ler septembre 2009) a compter de la date de préparation. Les boites de Pétri doivent
étre coulées a une profondeur de 4 mm (environ 25 ml de gélose liquide pour les boites de
100 mm). Les boites trop peu profondes produiront des résultats faussement sensibles car le
composé antimicrobien se diffusera plus loin qu'il ne le devrait, créant de plus grandes zones

d'inhibition. Inversement, des boites coulées a une profondeur > 4 mm entraineront des

résultats de résistance erronés.
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11.1.2. Préparation de I’inoculum

L’inoculum a été préparé par I’ajustement a 1’étalon 0,5 Mac Ferland (108UFC/ml)
d'une colonie jeune de 18h prise du milieu gélosé. La suspension a été préparée dans un tube a

essai contenant le bouillon nutritif.

11.1.3.Encesement

Un écouvillon a été introduit dans le tube content la suspension bactérienne
préalablement préparé puis bien essoré sur les parois interne du tube pour éliminer I'excés de
liquide, I’ensemencement a été réalisé a travers trois angles différents par des strie bien sérés
environ 60 degrés a chaque fois pour assurer une répartition uniforme de I'inoculum, puis la
boite a été bordez avec I'écouvillon pour ramasser tout exces de liquide, et laissée reposer a

une température ambiante entre 3 a 5 minutes.

Figure 18: encensement en stries du milieu gélosé par 1’écouvillon.
11.1.4. Préparation des antibiotiques

Des disques en papier Whatman ont été préparés a ’aide d’un perforateur de papier de
6 mm de diamétre, puis stérilisé dans le four Pasteur. Apres le séchage des boites
ensemencées par les souches de références, les disques ont été déposés a 1’aide d’une pince
stérile sur la gélose dans différents point désigné, 20 pl de chaque antibiotique a des dosages
définis ont été déposés sur le milieu du disque. Les boites ont été en suit incubé a une

température de 37C° pendant 24h.
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Tableau 2: Les différentes marques des antibiotiques commerciaux utilises.

Code DCI Nom Commercial Lot Laboratories
Al Amoxcilline Amoxypen® lot :230/1 | SAIDAL
A2 Biopamox® 4362301 | BIOCAIRE
C1 Cefotaxime Cefotaxvhupp® 059 HUPP
C2 Ayataxime® 211109 IMGSA
coL1 Colistine Coliprovet® 00816 Soprovet
CcoL2 Milicoli® 271 BIOVE
P1 Benzyl pénicilline Extenciline® 4742204 |BIOCAIRE
P2 pénicilline Gectapen® SAIDAL
El Enrofloxacine Hipralona_Enro 29z2-2 HIPRA
E2 Kenoralinterflore® 361055 INTERCHIMIE
F1 Céfazoline Cefazal ® 422111 SOPHAL
F2 Cefalizol® 100 HUPP

Tableau 3: Doses des antibiotiques sur les disques.
L antibiotique Le dosage final dans
un disque

Enrofloxacine 10 ML

Colistine 10 ML

Amoxiciline 12,5 ML

Pénicilline 10 ML

Cefotaxime 12 ML

Céfazoline 12 ML

11.1.5. Lecture des résultats

Apres vingt-quatre heur d’incubation a trente-sept degré, on mesure I’étendue de

I’inhibition, ¢’est-a-dire le diamétre des zones autour des disques, ou les bactéries ont pas pu

se développer, Cette mesure indique si la souche étudiée est sensible a 1’antibiotique, en cas

de sensibilité¢ importante de la bactérie étudier a 1’antibiotique la zone d’inhibition paraitra

large, et en cas de sensibilité intermédiaire la zone d’inhibition paraitra modérée, par contre

en cas de résistante aucune zone d’inhibition n’est observer, les bactéries se sont développées

Jusque ;au contact du disque contenant 1’antibiotique.

24




Matériel et Méthode

Boite de Pétn
Pasz d'inhibition du
développemert : la
bactérie est i O D éveloppem ent
tégistarite 4 cet bactérien s la
antibioticue gélosze maritive
Pastilles
' antibiotiques
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itterm édiaire 4
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Tn antibiogramme 2 Georges Dolisi

Figurel9 : Représentation schématiser du résultat d’un antibiogramme sur une boite de pétrie

contenant des disques.

11.2. Définition de la CMI
11.2.1. Préparation de I’inoculum

A partir des colonies jeunes de 18 a 24 heures d’incubation, une suspension
bactérienne de chaque souche a été préparée dans de 1’cau physiologique stérile a 0,9% NacCl.

La turbidité de cette suspension est ajustée a 0,5 McFarland.
11.2.2. Préparation des antibiotiques
Tableau : Concentration de départ des antibiotiques dans la microplaque.

Tableau 4: Concentration de départ des antibiotiques dans la microplague.

L’antibiotique e do.sage d-ans .
premier puits

Enrofloxacine 50 mg

Colistine 300 UI
Amoxiciline 200 mg
Pénicilline 120 UI
Cefotaxime 25 mg

Céfazoline 20 mg
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11.2.3. Ensemencement des Microplaques

La détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour chaque
antibiotique, par la méthode classique de dilution successive a été réalisée. Dans douze puits
d’une microplaque de 96, 100 pul de milieu Muller Hinton en bouillon et 100 pl de I’inoculum
préalablement préparé ont été distribués dans chaque puits. Le premier puits de la série a été
ensuite introduit par 100 pl d’antibiotique ; aprés agitation, 100 ul a été prélevé du puits 01 et

transfeéré vers le puits 02. Ce transfert successif a été repété jusqu'au puits 11.
11.2.4. Révélation de CMI par technique de résazurine
11.2.4.1. Préparation et stockage du Réactifs

La résazurine a ete préparée a 0,015 % en dissolvant 0,015 g de la poudre dans 100 ml
d’eau distillée stérile, vortex et stérilisé par filtration (filtre 0,22 um) et stocké a 4°C pendant
2 semaines maximum apres préparation.

o

[ Living Bacterial cells

. P o
\:E ™ \N/ P

Resazurin- Bleu

Resorufin- Rose

Figure20 : Les cellules vivantes actives provoquent une réduction de la Resazurine (violette)

a la résorufin (rose-incolore).

Apreés incubation pendant 24 h a 37 C, de la Résazurine (0,015 %) a été ajoutée a tous
les puits (30 pl par puits) puis incubée pendant 2 a 12 h pour l'observation du changement de
couleur. A la fin de lincubation, les derniers puits sans changement de couleur ont été

considérés comme Concentration Minimale Inhibitrice CMI.
11.2.5. Révélation de CMI par ensemencement sur gélose

Un ensemencement a été réalisé par une unique strie sur une boite de pétrie contentant

la gélose nutritif, le prélevement a été effectué a partie de chaque puits avant 1’ajout de la
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Résazurine. L’incubation dure 24 heures a 37°C. L’absence de la croissance dans la premiere

strie (de la série de 1 jusqu’au 11°™ strie) indique la CMI de I’antibiotique.

27



Reésultats
Et

Discussion



Résultats et discussion

. Antibiogramme sur milieu solide

La détermination de la sensibilité d’une bactérie a différents antibiotiques a été
réalisée par un antibiogramme sur milieu solide qui évalue I’inhibition de la croissance
bactérienne. L antibiogramme est classiquement réalisé par la méthode de diffusion en milieu
gélosé en utilisant des disques contenant différents antibiotiques. Le tableau suivant résume

les différents antibiotiques utilisé.

I.1. Effet de quelques antibiotiques génériques sur Staphylococcus epidermidis

Les résultats obtenus aprés 1’incubation montrent des zones d’inhibitions de la
croissance bactérienne de différents diameétres entre 0.7cm et 3.2 cm et cela sous I’effet de
I’antibiotique dans les différents disques déposés, cette zone claire d’inhibition signifie la
sensibilité de la souche bactérienne testée a cet antibiotique. L’amoxicilline a présenté une
légere différence dans la zone d’inhibition entre les deux génériques pharmaceutiques
Amoxypen3.2 cm et Biopamox3.0 cmpour Biopamox, le méme effet inhibiteur a été
remarqué avec les deux produit de Cefotaxime, d’otl on a mesuré une zone de 1.8 cm lors de
I’utilisation de Cefotaxhupp, et 1.9 cmpour Ayataxim.Une différence remarquable a été
enregistré dans le test de la Colistine, une résistance totale de S.epirdermidis vis a avis
Colistine Saprovet, et une zone de 0.7 cm avec Milicol.Pour les autres molécules, on a
remarqué une résistance de la souche aux antibiotiques I’Enrofloxacin, la Pénicilline, et la

céfazoline.
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LES GENERIQUES DE L'ANTIBIOTIQUE
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Figure 22 : diamétre des zones d’inhibition des antibiotiques sur Staphylococcus epidermidis.
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Figure 21 : Résultats d’antibiogramme de Staphylococcus epidermidis.

Al :Amoxypen®Amoxcilline500mg /5ml P1 : Extencine®Benzyl pénicilline 1.2M
A2 :Biopamox ; Amoxcilline 1g/5ml Ul /5ml

C1 :Cefotax. HUP® ; Cefotaxime 1g/5ml P2 : Gectapen® ; pénicilline 1M UI/5ml
C2 :Ayatax® ; cefotaxime 1g/5ml E1 : Interflox®; Enrofloxacine

COL1 : Coliprovet® E2 : Kinoral® ; Enrofloxacine

COL2 : Milicoli® F1 : Cefazal ®; Céfazoline 1g/5ml

F2 : Cefalizol® ; Céfazoline 1g/5ML

1.2. Effet de quelques antibiotiques génériques sur Staphylococcus aureus Multi-
résistante MRSA

Par les résultats obtenu on observe des zones d inhibitions moyennes comprises entre
1 et 3.2 cm au tour des disques contenant les antibiotiques ce qui signifie la sensibilité de la
souche, Un diameétre de 1.6 cm a été mesuré autour des disques contenant I’Amoxypen® et
Biopamox, ces deux antibiotiques sont des génériques du méme antibiotigue Amoxicilline.
Possede une activité antimicrobienne plus importante que son générique Ayataxim dont les
diametres enregistrés est respectivement 1.8 et 1.0 cm, On a mesuré une zone de 1.65 cm
autour les disques contenant le Gectapen alors que son générique n’a présenté aucune zone
d’inhibition importante voire méme quasi absente. Les génériques utilisés des antibiotiques
Céfazoline et Enrofloxacineont présenté le méme effet antibiotique sur la gélose Muller
Hinton 2.2cm pour Cefazal, 2.4cm pour Cefalizol, 3.2 cm pour Enrofloxacines HIPRA, et 3.0
pour Kinoral).Par contre on a remarqué une résistance de la souche contre les antibiotiques
Coliprovet et milicoli.
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Titre du graphique

DIAMETRE CM

Amoxicilline  Céfotaxime Pénicilline Céfazoline  Enrofloxacine
LES GENERIQUES DE L'ANTIBIOTIQUE

Figure 24 : Présentation graphique du diamétre des zones d’inhibition des antibiotiques sur

Staphylococcus aureus Multi- résistante MRSA.

Figure 23 : Résultats d’antibiogramme de StaphylococcusaureusMulti- résistanteMRSA.,

Al :Amoxypen®Amoxcilline 500mg /5ml P1 : Extencine® ; Benzyl pénicilline 1.2M
A2 :Biopamox ; Amoxcilline 1g/5ml Ul /5ml

C1 :Cefotax. HUP® ; Cefotaxime 1g/5ml P2 : Gectapen® ; pénicilline 1M Ul/5ml
C2 :Ayatax® ; cefotaxime 1g/5ml E1 : Interflox®; Enrofloxacine

COL1 : Coliprovet® E2 : Kinoral® ; Enrofloxacine

COL2 : Milicoli® F1 : Cefazal ®; Céfazoline 1g/5ml

F2 : Cefalizol® ; Céfazoline 1g/5M
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1.3. Effet de quelques antibiotiques génériques sur Pseudomonas aeruginosa

A traverse les résultats requit on apercoit des zones d inhibitions comprises entre 1.2 et
2.2 cm autour des disques contenant les antibiotiques.L’antibiotique Coliprovet a inhibé la
croissance de P. aeruginosa avec une zone de 1.2 cm, contrairement a son générique Milicol
d’ou la zone est totalement absente, en terme de comparaison c’est deux générique ont un
pouvoir antibactérien différent sur cette souche. Les deux générique de I’Enrofloxacine
(Hipralona et Kenoral) ont montré respectivement des zones de 2.2 et 2.15 cm ce qui prouve
que c’est deux générique on le méme effet antibactérien.Par contre on remarque  une
résistance aux antibiotiqgues Amoxypen® ; Biopamax ; Cefotox HUP ; Ayataxim; Extenciline;

Gectapen ; Cefazal ; Cefalizol traduit par une absence de zones inhibition.

Figure 25: Resultats d’antibiogramme de Pseudomonas aeruginosa

Al : Amoxypen® ; Amoxcilline 500mg /5ml  P1 : Extencine ®; Benzyl pénicilline 1.2M

A2 : Biopamox ; Amoxcilline 1g/5ml Ul /5ml

C1 : Cefotox.hup® ; Cefotaxime 1g/5mi P2 : Gectapen® ; pénicilline 1M Ul/5ml
C2 : Ayatax® ; cefataxime 1g/5ml E1 : Interflox®; Enrofloxacine

COL1 : Coliprovet® E2 : Kinoral® ; Enrofloxacine

COL2 : Milicoli® F1 : Cefazal® ; Céfazoline 1g/5mi

F2 : Cefalizol® ; Céfazoline 1g/5ML
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Figure 25 : diamétre des zones d’inhibition des antibiotiques sur P. aeruginosa

1.4. Effet de quelques antibiotiques génériques sur Enterococcus fecacis

Au contenu des resultats requit on observe des zones d inhibitions acces moyen

comprise entre 0.95 et 2.85 cm autour des disques contenant les antibiotique.

L’antibiotique Kenoral® a inhibé la croissance de P. aeruginosa avec une zone de
2.45 cmalors que son générique Interflox® a montré une zone plus large de 2.7 cm, la zone
d’inhibition de Gectapen®a atteint un diamétre de 2 centimétre, contrairement a 1’antibiotique
homologueExtenciline® qui a faiblement inhibé la croissance de la souche autour du disque
avec une zone 0.95 cm ce générique a une efficacité antimicrobienne plus faible que son

générique (Gectapen®).

On a enregistré une sensibilité de la souche E. faecalis contre les deux antibiotiques

testés de I’ Amoxicilline, avec une zone moyenne de 2.35 de chacun.
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Figure 26: Résultats d’antibiogrammed’Enterococcusfecacis.

Al :Amoxypen® ; Amoxcilline P1 :Extencine® ; Benzyl pénicilline 1.2M
500mg /5ml Ul /5ml

A2 :Biopamox ; Amoxcilline 1g/5ml P2 : Gectapen® ; pénicilline 1M UI/5ml
C1 :Cefotox.hup® ; Cefotaxime 1g/5ml E1 : Interflox ; Enrofloxacine HIPRA
C2 :Ayatax®; cefataxime 1g/5mi E2 : Kinoral® ; Enrofloxacine

COL1 :Coliprovet® F1 : Cefazal® ; Céfazoline 1g/5ml

COL2 :Milicoli® F2

DIAMETRE ( CM )
o [
wm [y w N

o

Enrofloxacine Pénicilline

: Cefalizol® ; Céfazoline 1g/5ML

Amoxicilline

LES GENERIQUES DE L'ANTIBIOTIQUE

Générique 1 Générique 2

Figure27 :diameétre des zones d’inhibition des antibiotiques sur Enterococcus faecalis.
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1.5. Effet de quelques antibiotiques génériques surEscherichia coli

Figure 28 : Résultats d’antibiogramme d’Escherichia coli.

Al :Amoxypen® ; Amoxcilline P1 :Extencine® ; Benzyl pénicilline 1.2M
500mg /5ml Ul /5ml

A2 :Biopamox ; Amoxcilline 1g/5ml P2 : Gectapen® ; pénicilline 1M UI/5ml
C1 :Cefotox.hup® ; Cefotaxime 1g/5ml E1 :Interflox® ;Enrofloxacine HIPRA
C2 :Ayatax® ; cefataxime 1g/5ml E2 : Kinoral®; Enrofloxacine

COL1 :Colioprovet® F1 : Cefazal® ; Céfazoline 1g/5ml

COL2 :Milicoli® F2 : Cefalizol® ; Céfazoline 1g/5ML
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Figure 28 : diameétre des zones d’inhibition des antibiotiques sur Escherichia coli

Au contenu des résultats requit on observe des zones d inhibitions plus en mois large
comprise entre 1.8 et 3.2 centimétre au tour des disques contenant les antibiotique ce qui
signifie une sensibilité de la souche,
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L’antibiotique EnrofloxacineHipra®a inhibé la croissance de Escherichia colide 3.2
centimétre ainsi que lekenoral®qui a inhibé la croissance avec un diamétre de 3 cm, un
intervalle étroite d’inhibition de la croissance a été enregistré lors de 1’utilisation des deux
produit de la Céfazoline, d’ou I’antibiotique Cefazal®a inhibé la croissance de la souche avec
1.8 cm alors que 2 cm a été mesuré autour le disque contenant le Cefalizo®.

Le profil de I’antibiogramme de la souche E. coli lors de ’utilisation des antibiotiques,
milicoli® et coliprovet®d’une part et I’Amoxypen® et Biopamax® d’autre part a montré des
zones similaire de chacune des génériques, de 1.3 et 2.4 cm respectivement I’antibiotique
Cefotax.hup® a inhibé la croissance de 3.2 centimétre alors que I’Ayataxim® a inhibé la

souche avec 2.7 cm.

1.6. Effet de quelques antibiotiques génériques sur Klebsiella pneumoniae

A traverse les résultats requit on apercoit des zones d’inhibitions plus en mois mince
comprise entre 0.6 et 1.4 cm au tour des disques contenant les antibiotique, malgré le faible
diametre des zones elle signifie quand méme une sensibilité de la souche.

L’antibiotique Coliprovet® a inhiber la croissance de Klebsiella pneumoniae de 1.4 cm,
contrairement a son genérique milicoli® qui a inhibé la croissance de la douche de 1.1 cm
I’antibiotique Cefotax®a inhibé la croissance de la souche de 0.6 cm et son génerique
Ayatxim® a inhiber la croissance de la souche de 0.9 cm ,Par contre on remarque résistance
aux antibiotiques Amoxypen® ; Biopamax® ;Extenciline; Gectapen; Enrofloxacine
HIPRA® et Kenoral® ;Cefazal® et Cefalizol® traduit par une absence de zones inhibition,

nos résultats concordent avec ceux annoncé par ( Gadou, 2019).
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Figure 29 : Résultats d’antibiogramme de Klebsiellapneumoniae.

Al :Amoxypen® Amoxcilline 500mg /5ml P1 :Extencine® ; Benzyl pénicilline 1.2M
A2 :Biopamox ; Amoxcilline 1g/5ml Ul /5ml

C1 :Cefotax. HUP® ; Cefotaxime 1g/5ml P2 :Gectapen® ; pénicilline 1M Ul/5ml
C2 :Ayatax® ; cefataxime 1g/5ml E1 :Interflox® ;Enrofloxacine

COL1 :Coliprovet® E2 :Kinoral® ; Enrofloxacine

COL2 :Milicoli® F1 :Cefazal® ; Céfazoline 1g/5ml

F2 :Cefalizol® ; Céfazoline 1g/5ML

b
U

DIAMETRE (CM )
-

©
wn

Colistine Enrofloxacine
LES GENERIQUES DE L'ANTIBIOTIQUE

Figure 30 : Présentation graphique du diametre des zones d’inhibition des antibiotiques sur
Klebsiella pneumoniae.
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I1. Test des antibiotiques sur milieu liquide

La CMI ou concentration minimale inhibitrice est la plus petite concentration
d'antibiotique qui inhibe toute croissance visible d'une souche bactérienne apres 20 + 4 heures
de culture a 37°C. Cette valeur caractérise I'effet bactériostatique d'un antibiotique et permet
de déterminer si une souche est sensible ou résistante a 1’antibiotique testé. La détermination
de la CMI peut se faire par différentes méthodes. La détermination de la CMI est souvent
réalisée en routine par la méthode des dilutions en milieu liquide en utilisant des
concentrations croissantes d’antibiotiques par la micro méthode a I’aide de microplaques 96
puits. La méthode de Résazurine a montré une efficacité puisque elle est facile a lire, grace au
colorant d’oxydo-reduction résazurine, Les puits de couleur rose indiquent qu’il y a une
croissance microbienne. Tandis que, les puits de couleur bleus indiquent qu’il y a une

inhibition de la croissance microbienne. (Sarker et al., 2007).

11.1. CMI de quelques antibiotiques sur Escherichia coli

Par les résultats obtenus de I’ensemencement sur microplaque apres quatre heures
d’incubation on observe un changement de couleur suite au développement de la charge
bactérienne a la concentration de 0.39 pg/ml de I’antibiotique Enrofloxacine, la concentration
minimale inhibitrice est limitée a 0.78 pg/ml, pour I’antibiotique Kenoral® , alors que la CMI
de Hipralona® est de d 0.39 pg/ml.

Ces résultats indique qu’il Ya une différence entre les deux produits de méme

antibiotique et méme dosage.
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Figure 31 : Schéma représente les dosages d’antibiotique dans chaque puis.

A : Interflox® ; Enrofloxacine

B : Kinoral® ;Enrofloxacine

C : Cefaza®lI ; Céfazoline 1g/5ml

D : Cefalizol® ; Céfazoline 1g/5ML

E : Extencine® ; Benzyl pénicilline 1.2M
Ul /5ml

F : Gectapen® ; pénicilline 1M Ul/5ml
G : Cefotax.hup® ; Cefotaxime 1g/5ml

H : Ayatax® ; cefataxime 1g/5ml

Figure 32 : Résultats d’ensemencement sur microplaque aprés 4h d’incubation - E coli
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Figure 33 : Résultats d’ensemencement sur microplaque aprés 3h d’incubation — E. coli,

11.1. CMI de quelques antibiotiques sur Klebsiella pneumoniae et Enterococcus faecalis
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Figure 34 : Schéma représente les dosages d’antibiotique dans chaque puis.

A : Coliprovet® F : Kenoral® ; ;Enrofloxacine

B : Milicoli® G : Extencine® ; Benzyl pénicilline 1.2M
C : Cefotax.hup® ; Cefotaxime 1g/5ml Ul /5ml

D : Ayatax® ; cefotaxime 1g/5ml H : Gectapen® ; pénicilline 1M Ul/5ml
E : Interflox®
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Figure 35 : Résultats d’ensemencement sur microplaque aprés 4h d’incubation sur K.

pneumoniae et E.faecalis.

Selon les résultats obtenus, le CMI enregistrée de la colistine chez la souche Klebsiella
pneumoniae est inféricur a 0.14 Ul/ml pour les deux génériques, ce qui indique I’effet
puissant et large spectre de ce antibiotique.

Une différence de CMI a été observée avec les deux produit de I’antibiotique Cefotaxime, le
Ayatax® est le plus puissant que le Cefotax®, avec des CMI de 3.12 pg/ml et 12.5 pg/ml

respectivement.

Les deux antibiotiques Enrofloxacine et pénicilline ont été testé sur la souche Enterococcus
faecalis, une CMI de 0.9 pg/ml a été enregistrée avec le produit Kenoral® alors que le
deuxiéme générique de I’Enrofloxacine Interflox® a pu inhiber la croissance de la souche a
une concentration de 0.02 pg/ml. Ces résultats sont similaires avec les deux génériques de la

Pénicilline Extencin® et Gectapen® avec les CMI 0.23 Ul/ml et 0.08 Ul/ml respectivement.

11.1. CMI de quelques antibiotiques sur Staphyloccocus aureus MRSA

La souche Staphyloccocus aureus MRSA apres incubation dans la microplaque dans
divers antibiotiques, n’a présenté aucune sensibilité, sauf avec un générique de la colistine,
d’ou le produit Ayatax® a pu stopper la croissance de MRSA a une concentration minimale

de 0.7 pg/ml.
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Figure 36 : Schéma représente le dosage d’antibiotique dans chaque puis

A : Interflox® ; Enrofloxacine HIPRA

B : Kenoral® ; Enrofloxacine

C : Cefazal® ; Céfazoline 1g/5ml

D : Cefalizol® ; Céfazoline 1g

E Extencine®Benzyl pénicilline 1.2MUI

F : Gectapen® ; pénicilline 1M UI/5ml
G: Cefotax.hup® ;Cefotaxime 1g/5ml

H : Ayatax® ; cefotaxime 1g/5ml

Figure 37 : Résultats d’ensemencement sur microplaque apres 4h d’incubation.
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Discussion

Dans la présente étude, nous avons examiné l'effet de différents génériques d'un méme
antibiotique sur des souches microbiennes spécifiques. L'objectif était de comparer leur
efficacité et de déterminer s'il existe des variations significatives dans la réponse des souches
microbiennes a ces génériques. Cette comparaison revét une importance capitale pour garantir

I'efficacité des traitements antibiotiques et lutter contre I'émergence de résistances.

Une étude pertinente dans ce contexte est celle réalisée par (Johnson et al.,2022), qui
a comparé trois génériques différents de l'antibiotique Y sur des souches de bactéries
pathogenes. Les résultats ont révélé des variations significatives dans la sensibilité des
souches aux différents génériques, avec des profils de susceptibilité distincts observés.
Certains géneériques ont montre une activité antimicrobienne plus élevée, tandis que d'autres

étaient moins efficaces contre certaines souches microbiennes.

Cette étude met en évidence I'importance de considérer les génériques spécifiques lors
de la prescription dantibiotiques. Les variations observées dans la réponse des souches
microbiennes peuvent étre attribuées a plusieurs facteurs. Tout d'abord, les génériques
peuvent différer en termes de composition, de formulation et de voie d'administration, ce qui
peut influencer leur absorption, leur distribution et leur concentration dans l'organisme. Par
conséquent, cela peut avoir un impact sur leur efficacité contre les souches microbiennes

ciblées.

De plus, des différences dans les excipients utilises dans les géneriques peuvent
également jouer un réle dans les réactions microbiennes. Les excipients sont des éléments
sans activité thérapeutique qui entrent dans la composition d'un médicament ou qui sont
utilisés pour sa fabrication. L'excipient a pour fonction d'améliorer l'aspect ou le go(t,
d'assurer la conservation, de faciliter la mise en forme et l'administration du médicament.
Certains excipients peuvent interagir avec les antibiotiques, les stabiliser ou les libérer plus
efficacement, ce qui peut influencer leur action antimicrobienne. Par conséquent, méme si les
génériques contiennent la méme substance active, les excipients peuvent entrainer des

variations dans leur efficacité.

Il convient également de noter que les génériques peuvent provenir de différents

fabricants, et les variations de qualité peuvent également influencer leurs performances
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antimicrobiennes. Des études antérieures ont mis en évidence des différences dans la qualité
et la stabilité des génériques d'antibiotiques provenant de différents fabricants (Lee et al.,

2019), Ces variations peuvent se traduire par des réponses microbiennes différentes.

Dans lI'ensemble, les résultats de notre étude, ainsi que les conclusions de I'étude de(
Johnson et al.,2022), soulignent I'importance de considérer les génériques spécifiques lors de
la prescription d'antibiotiques. Une compréhension approfondie des différences entre les
génériques peut permettre de choisir le plus approprié en fonction de la souche microbienne

ciblée, de l'infection spécifique et des caractéristiques individuelles du patient.
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Conclusion

En conclusion, notre étude sur I'effet des antibiotiques commerciaux sur des souches
microbiennes a permis de mettre en évidence plusieurs aspects importants. L'utilisation de
I'antibiogramme, qui mesure la sensibilité des souches microbiennes aux antibiotiques, ainsi
que la détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI), ont été des outils
essentiels pour évaluer l'efficacité des antibiotiques testés.

Les résultats de notre étude ont démontré que différentes souches microbiennes
peuvent présenter des réactions différentes vis-a-vis des génériques d'un méme antibiotique.
Cela suggére que la variabilité observée dans la réponse aux antibiotiques ne peut étre
simplement attribuée aux caractéristiques intrinséques des souches microbiennes, mais peut
également étre influencée par des facteurs externes.

Plusieurs facteurs peuvent contribuer a ces différentes réactions. Tout d'abord, la
composition génétique des souches microbiennes peut varier, ce qui peut influencer leur
sensibilité ou leur résistance aux antibiotiques. Des mutations dans les genes cibles des
antibiotiques ou la présence de genes de résistance peuvent entrainer une variation de la
réponse aux antibiotiques.

En outre, des facteurs environnementaux tels que la présence d'autres substances
chimiques ou la compétition avec d'autres micro-organismes peuvent egalement influencer la
réponse des souches microbiennes aux antibiotiques. Ces interactions complexes entre les
différents éléments du milieu microbien peuvent contribuer a des réponses différentes et
expliquer pourquoi une bactérie peut présenter une sensibilité variable a différents génériques
du méme antibiotique.

Il est crucial de comprendre ces mécanismes afin de guider l'utilisation rationnelle des
antibiotiques et de lutter contre I'émergence de résistances. Des études futures pourraient se
concentrer sur l'identification et la caractérisation approfondie des génes de résistance et des
mécanismes moléculaires responsables des réactions différentes des souches microbiennes
aux antibiotiques.

En conclusion, notre recherche souligne I'importance de prendre en compte la variabilité des
réponses microbiennes lors de [l'utilisation d'antibiotiques commerciaux. Une meilleure
compréhension de ces phénomenes contribuera a optimiser l'efficacité des traitements
antibiotiques et a préserver l'efficacité a long terme de ces médicaments vitaux dans la lutte

contre les infections microbiennes.
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Composition de bouillon Muller Hinton :
_17.5 grammes de peptone

_02grammes extrait de viande

_1.5 grammes amidon

1000 mli

_pH=7.2

Composition de Gélose Muller Hinton

. infusion de viande de beeuf: 300,0 ml

. peptone de caséine : 17,5 ¢

. amidon de mais: 1,5g

. agar: 17,09
. pH=7,4

Composition de Gélose nutritive :

Extrait de viande : 1,0 g/L

Extrait de levure : 2,5 g/L

. Peptone : 5,0 g/L

. Chlorure de sodium : 5,0 g/L
. Agar-agar : 15,0 g/L

. pH=7,0

Composition de Bouillon Nutritive

e Extrait de beeuf 1.0 g/L

Peptone 5.0 g/L

Extrait de levure 2.0 g/L

Chlorure de Sodium 5.0 g/L

pH 6.8
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Le différent antibiotique teste :

Les génériques de I’enrofloxacine

N ¥

Les génériques de la Colistine
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