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INTRODUCTION

Depuis la découverte et I'utilisation des antibiotiques, I'ensemble des cliniciens a da
constamment faire face a 'apparition de phénoménes de résistance. Ainsi, on a
assisté a une prépondérance tantét des infections liées a des coccis a gram positif,
tantot a celle des infections liées aux bacilles a gram négatif, en fonction des
molécules d’antibiotiques efficaces du moment.

Alors, la connaissance de la sensibilité aux antibiotiques devient indispensable au
choix thérapeutique. La surveillance de cette sensibilité devient une étape
essentielle dans la lutte contre les infections acquises a I'hdpital. Ce, parce que
I'utilisation intensive et déraisonnée des antibiotiques entraine la sélection de
souches résistantes.

De plus, malgré la mise en place de politiques d’utilisation de médicaments
essentiels dans bon nombre de pays, les fréquences d’isolement des phénotypes
de résistance ne cessent de s’accroitre en milieu hospitalier.

Il nous a paru donc opportun de faire une évaluation de I'écologie bactérienne et de
I'état de la résistance aux antibiotiques des principales bactéries isolées a I'Hbpital
Aristide Le Dantec de Novembre 1997 a Janvier 1998.

La premiére partie de notre étude est consacrée a des rappels sur les grandes
familles d’antibiotiques, leurs mécanismes d’'action et la résistance bactérienne aux
antibiotiques.

Dans la deuxieme partie, nous nous proposons d’'exposer, d’analyser et de
commenter les résultats obtenus au niveau du service de bactériologie-virologie, ce,
dans le but de proposer des schémas thérapeutiques adéquats dans la prévention
et le traitement des infections.






I- CLASSIFICATION DES ANTIBIOTIQUES

La classification repose sur leur structure chimique et leur mécanisme d'action,
lesquels conditionnent leur spectre d'activité (45, 74). Nous insisterons ici sur la
classification basée sur le meécanisme d'action.

1.1 - ANTIBIOTIQUES INHIBITEURS DE LA SYNTHESE DU
PEPTIDOGLYCANE

Le peptidoglycane (muréine ou mucopepetide) est un constituant essentiel de la paroi
des bactéries. Il lui confert une rigidité ou une résistance physique Ilui permettant de
faire face aux différentes agressions. C'est un hétéropolymere dont la composition est la
suivante : (6, 45) :

- chaines polysaccharidiques faites d'une alternance de N-acétyl-glucosamine
et d'acide N-acétyl-muramique.

- chainons tétrapepetidiques (contenant de la L-alanine, D-alanine,
acide D-glutamique et de la L-lysine ou de I'acide diaminopimélique) branchés
sur 'acide N-acétyl muramique.

» La fosfomycine : elle inhibe la pyruvyl tranférase par conséquent la combinaison
du phosphoenol-pyruvate avec 'UDP-Nacéty! glucosamine (6).

La D-cyclosérine . elle inhibe de facon compétitive I'alanine racemase et la D-
alanyl-D-alanyl synthetase empéchant ainsi la formation de [I'UDP N-acetyl
muramylpentapeptide.

Y

» La bacitracine : elle est uniquement active sur les bactéries Gram (+). Elle se
combine au lipide transporteur des nucléotides précurseurs de la synthése du
peptidoglycane (45, 6).

La vancomycine : elle forme un complexe avec l'extrémité D-ala-D-ala du N-acétyl
muramyl pentapeptide empéchant |z fixation de ce dernier sur la chaine de
peptidoglycane en formation.

Y

» Ristocétine et teicoplanine : lles sont trés proches de la vancomycine.

» Les bétalactamines : c'est une famille trés prolifique d'antibiotiques dont le premier
représentant la pénicilline G est a la base de I'antibiothérapie. La structure du noyau
de base comporte toujours le cycle bétalactame. Les antibiotiques appartenant &
cette famille sont répartis en trois groupes :

- pénams-carbapenems-oxapenams
- cephems-oxacephems
- monobactams



Les bétalactamines ihnibent la derniére étape de la synthése du peptidoglycane
notamment la transpeptidation par analogie structurale avec le dipeptide D-ala-D-
ala (74). Les cibles des bétalactamines sont des protéines insérées sur la face
externe de la membrane cytoplasmique. Leur nombre varie selon [|'espéce
bactérienne (4 chez S. aureus). Les bétalactamines ont habituellement un effet
bactéricide qui résulte sauf exception d'une lyse bactérienne consécutive a l'activation
des enzymes autolytiques de la bactérie (6).

1.2 - ANTIBIOTIQUES ACTIFS SUR LES MEMBRANES

Il peut s'agir de la membrane externe de la paroi des bactéries a Gram (-) ou de la
membrane cytoplasmique des bactéries a Gram (+). Ces antibiotiuges désorganisent Ia
membrane en se combinant avec notamment les phospholipides qui les constituent. ||
s'agit :
* des polymixines
. polymixine B
. polymixine E (colistine)
* des gramicidines et tyrocidines

1.3 - ANTIBIOTIQUES INHIBITEURS DES SYNTHESES PROTEIQUES

» Macrolides, lincosamines, streptogramines : les MLS sont de structure chimique
différente mais ils s'apparentent par leur spectre d'activité, leur mécanisme d'action
et par les phénoménes de résistance. lls inhibent la synthése des protéines au
niveau du ribosome. lIs se fixent tous au niveau de la sous unité 50S (6, 45, 74).

» Aminosides : les aminoglycosides perturbent la synthése protéique au niveau du
ribosome, en particulier au niveau de la sous unité 30S pour la streptomycine.

» Tétracyclines : leur action se traduit par une inhibition des synthéses protéinues au
niveau des ribosomes. lls se lient aux protéines de la sous unité 30S mais peuvent
aussi se lier en faible proportion aux protéines de la sous unité 50S (6).

» Chloramphénicol . il inhibe la synthese des protéines en se liant de fagon
réversible aux ribosomes, en particulier au site A de la sous unité 50S.

» Acide fusidique : Il agit sur la synthése protéique en inhibant le facteur d'élongation
G (translocase), bioquant ainsi la traduction de I'ARN messager au niveau de la
sous unité 50S du ribosome (42).

1.4 - ANTIBIOTIQUES INHIBITEURS DES ACIDES NUCLEIQUES

» Rifamycines : les rifamycines sont les seuls antibiotiques de la famille des
Ansamycines utilisé en thérapeutique (45). Deux produits sont utilisés :
- la rifamycine SV
- la rifampicine
Les rifamycines se fixent sur I'ARN polymérase ADN dépendante (transcriptase) des
bactéries et bloquent la synthése de 'ARN messager au stade d'initiation (6,45).




-

» Quinolones : les produits rescents de cette famille sont particulierement
intéressants parce qu'ils élargissent le spectre d'activité vers les cocci a Gram (+)
notamment.A l'image de l'acide nalidixique, ils inhibent la synthése de I'ADN par
blocage de I'activite de la sous unité alpha de I'ADN gyrase.

Y/

Novobiocine : elle inhibe la réplication de 'ADN en empéchant la fixation de I'ATP
sur la sous unité B de 'ADN gyrase.

» Nitro-imidazolés : leur activité passe par une reduction in vivo de leur groupement
nitro (-NO2). lls se fixent sur 'ADN au niveau des régions riches en adénine et
thymine, provoquant des coupures de brins et un déroulement de 'ADN.

» Nitrofuranes : ces antibiotiques de synthése ont un spectre trés large mais
Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Serratia et Acinetobacter sont résistants.
Leur action nécessite également la réduction du groupement nitro. lls réagissent de
fagon électrostatique sur 'ADN provoquant ainsi des coupures et des substitutions
de bases.

1.5 - ANTIBIOTIQUES INHIBITEURS DE LA SYNTHESE DES FOLATES

Contrairement aux mammiféres qui peuvent synthétiser de novo les folates, les
bactéries a I'exception d'Enterococcus feacalis n'assimilent pas les folates exogeéres.

» Sulfamides  les sulfamides inhibent de fagon compétéitive la dihydroptéroate
synthetase en raison de leur analogie de structure avec celle du PAB.

» Les 2-4 diaminopyrimidines : ils agissent par inhibition des dihydrofolates
reductases bactériennes. Il faut environ 50 mille fois leur concentration
thérapeutique pour perturber la DHFR de I'néte.

» Association sulfamides-diaminopyrimidines : a I'image du cotrimoxazole, ces
associations sont souvent synergiques et bactéricides si la souche est sensible aux
deux composes.

» Autres antifoliques
¢ Les sulfones : les sulfones sont des analogues structuraux de I'acide para
aminobenzoique et des inhibiteurs compétitifs de la dihydropteroate synthétase.
e L'acide para aminosalicylique (PAS) : c'est un anti tuberculeux mineur analogue
structural du PAB.

1.6 - ANTIBIOTIQUES ANTI TUBERCULEUX

Plusieurs produits sont utilisés. L'isoniazide,la rifampicine la streptomycine et le
pyrazinamide sont bactéricides tandis que I'ethambutol et les thiosemicarazones sont
bactériostatiques.



Phénotypes sauvages et phénotypes de résistance acquise aux [-lactamines

PHENOTYPE SAUVAGE
E.coll, Klebsiella Proteus, Providencia,Enterohacter,
= P. mirabilis C. diversus Morganella, Citrobacter, Serratia
in:_l]_)igi!ligg, Amoxicilline, S R R
Amoxicilline + Ac. clavulanique S S R
Ticarcilline, S R S
Pipéracilline, Mezlocilline S 1 S
Meécillinam S 1
Céphalosporines :
B Cefalotine,Cefamandole, Cefopéraznne S S R
B Ceftriaxone, Céfotaxime, ceftazidim S S S
Cephamycines : Céfoxitine,Cefotetan S S S/R
Moxalactam, Aztreonam S S S
Imipenem S S S 7]

Pase bas niveau

Cse bas niveau

PHENOTYPES DE RESISTANCE ACQUISE

Pase haut niveau BSE Case haut niveau
Ampicilline, Amoxicilline, R R R
Amoxicilline + Ac. clavulanique R R R
Ticarcilline, R R S
Pipéracilline, Mezlocilline R R S
Meécillinam R R S/R
Céphalosporines :

B Cefalotine,Cefamandole, Cefopérazone R R R
B Ceftriaxone, Céfotaxime, ceftazidim 5 R S
Cephamycines : Céfoxitine,Cefotetan S S S/R
Moxalactam, s 5 s
Aztreonam S R S
Imipenem S S S




Il - MECANISMES DE RESISTANCE ET PHENOTYPES DE
RESISTANCE

2.1 - DEFINITIONS

2.1.1 - Notion de résistance

Pour chaque antibiotique, est défini un spectre d'activité c'est-a-dire I'éventail des
especes Dbactériennes “sensibles”, susceptibles d'étre inhibées par des
concentrations de cet antibiotique (surtout in vivo aprés utilisation d’'une posologie
standard).

Une espece non sensible, qui n'entre pas dans le spectre d’activité d'un
antibiotique, est dite résistante.

Cette résistance est liée a un ou plusieurs mécanismes biochimiques, qui impliquent
I'étude des interactions entre I'antibiotique et les voies métaboliques de la bactérie.

Plusieurs définitions de la résistance des bactéries aux antibiotiques ont été
retenues. Selon certains auteurs :

B une souche est dite “résistante” lorsqu’elle supporte une concentration

d'antibiotique, notamment plus élevée que celle qui inhibe le

développement de la majorité des autres souches de la méme espéce

(84).

B une souche est dite résistante lorsque la concentration d'antibiotique
qu'elle est capable de supporter est notamment plus élevée que la
concentration pouvant étre atteinte in vivo (84).

B une bactérie résiste a3 un antibiotique lorsqu’une modification de son
capital génétique lui permet de croitre en présence d’une concentration
significativement plus élevée de cet antibiotique (22).

2.1.1.2 - Types de résistance

2.1.1.2.1 - Résistance naturelle

La résistance naturelle ou “intrinseéque” correspond a la résistance de toutes les
souches d’'une méme espéce ou d’'un méme genre bactérien a un antibiotique (101).
Le mécanisme de cette résistance est variable mais son support génétique est
généralement chromosomique. La résistance naturelle fait partie du patrimoine
génétique habituel de 'espéce.

On peut citer les résistances naturelles des Staphylococcus aureus. et
Entérobactéries aux R-lactamines ( Pénicilline G, Ampicilline et Cephalosporines),
des Streptococcus sp. aux aminosides, des Proteus mirabilis aux tétracyclineZ.
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2.1.1.2.2 - Résistance acquise

La résistance acquise correspond a I'acquisition d'une résistance a un antibiotique
par une souche normalement sensible. Elle n'apparait que chez quelques souches
d'une espéece donnée normalement sensible, a I'inverse de la résistance naturelle
qui est caractéristique de I'espéce (23).

La résistance acquise est évolutive, elle varie en fonction du temps, de la
localisation (épidérnie) ,de I'utilisation des antibiotiques.

L'acquisition de la résistance peut étre liée a un apport plasmidique ou a une
mutation chromosomique.

Cette résistance acquise observée in vitro et in vivo pour la plupart des bactéries et
des antibiotiques rend nécessaire I'étude de la sensibilité des bactéries au
laboratoire.

2.1.1.2.3 - Résistance clinique

Elle se traduit par I'échec thérapeutique. Plusieurs facteurs entrent en cause dans
ce type de résistance :
m facteurs environnementaux (cations, protéines inhibitrices, etc... ),
m |a pharmacocinétique,
B e choix judicieux de I'antibiotique,
B les mécanismes développés par les bactéries.

2.1.1.3 - Support génétique (89)
Au plan génétique, la résistance acquise peut survenir par mutation ponctuelle, par
remaniement du génome ou par acquisition de matériel génétique étranger. Il existe

deux supports essentiels.

2.1.13.1 - Résistance chromosomique

@ Résistance chromosomique par mutation

Il peut s'agir d'une mutation ponctuelle dans un géne de résistance entrainant par
exemple une hypersécrétion d'enzymes inactivants les antibiotiques ou dans un géne
de structure qui modifie le spectre d'une enzyme. Une mutation se caractérise par :

- la rareté

- la spontanéité

- la discontinuité

- la spécificité et I'indépendance

- 1a stabilité
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@ Résistance chromosomique par remaniement
Il peut s'agir d'un remaniement du génome ; a titre d'exemple de linsertion de
sequences apportant un promoteur permettant d'exprimer des génes silencieux ou alors
de l'acquisition de fragments de chromosomes étrangers par transformation.

2.1.1.3.2 - Résistance extrachromosomique

L'information génétique est portée par des plasmides transférables a d'autres bactéries
par conjugaison, par transduction ou par transformation (89). L'ensemble de ces génes
peuvent étre sur des fragments d'ADN appelés transposons qui peuvent s'intégrer soit
dans des plasmides, soit dans le chromosome en allant de I'un a l'autre.

2.1.2 - Phénotype de résistance

C’est un groupe, un ensemble d’antibiotiques permettant au mieux, avec le plus de
précision possible de préjuger des mécanismes de résistance dont dispose une
bactérie donnée et notamment, mais pas exclusivement, de son équipement
enzymatique. (97).

Au sein de chaque espece, on distingue le phénotype sauvage ou sensible,
déterminé par les mécanismes naturels de résistance, et les phénotypes résistants
déterminés par des mécanismes acquis de résistance (67).

2.2 - MECANISMES DE RESISTANCE BACTERIENNE AUX
ANTIBIOTIQUES (89)

Trois mécanismes principaux sont responsables de la résistance aux antibiotiques
- modification de la cible des antibiotiques
- synthése d’enzymes inactivant les antibiotiques
- diminution de la perméabilité bactérienne entrainant une concentration
d’antibiotique insuffisante dans 'espace périplasmique ou dans le cytoplasme.

Les modifications de la cible peuvent étre dues soit a une substitution de la cible au
profit d’'une autre cible, soit & une diminution de I'affinité de la cible pour
I"antibiotique (modification de la cible, protection).

Une diminution de la quantité d’antibiotique a l'intérieur de la bactérie peut étre due
soit a une diminution de la pérméabilité bactérienne vis a vis de I'antibiotique ,soit a
un efflux actif de I'antibiotique de I'intérieur vers I'extérieur de la bactérie.

Plusieurs de ces mécanismes de résistance peuvent coexister chez une méme
bactérie et agir en « synergie », conférant une résistance plus élevée aux
antibiotiques d’'une méme famille mais également, surtout en cas de modification de
perméabilité, a des antibiotiques de familles différentes.



2.2.1 - Résistance aux béta-lactamines

2.2.1.1 - Mécanisme d’action des béta-lactamines

Les béta-lactamines se fixent sur des protéines logées sur la membrane
bactérienne, les protéines de liaison de la pénicilline (PLP) ; la synthése du
peptidoglycane est inhibée au cours de la transpeptidation pour 'assemblage final
produisant la structure en réseau de la paroi.

2.2.1.2 - Mécanismes de résistance aux Béta-lactamines

2.2.1.2.1 - Résistance par production d 'enzymes
(5,9, 11,17, 24,113, 116)

La production d’enzymes capables d'inactiver les Béta-lactamines demeure le
mécanisme de résistance le plus largement distribué parmi les nombreuses espéces
bactériennes.

Plusieurs types d’enzymes peuvent étre a 'origine de 'inactivation de ces
antibiotiques. La production de Béta-lactamases s’est observée chez presque toutes
les espéces bactériennes (84).

B Les Béta-lactamases (89)
Les Béta-lactamases sont des enzymes d’inactivation du cycle Béta-lactame.
La découverte, dés 1940, d'extraits bruts de bacilles & gram négatif (E-coli)
inactivant la benzylpénicilline montra I'existence d’un mécanisme de résistance par
synthése de « pénicillinase ».

Le terme Béta-lactamase n’'a été proposé qu'en 1960.
La pénicillinase de S. aureus sera mise en évidence des 1944, aprés, I'émergence
de la résistance enzymatique ne devrait plus s'arréter.

La diversité des Béta-lactamases oblige a une identification de plus en plus précise
permettant une meilleure classification. Plusieurs classifications des Béta-
lactamases ont été proposeées (9, 19, 105) selon les propriétés physico-chimiques,
la nature de leurs inhibiteurs, leur localisation génétique (plasmide ou
chromosome), leurs hétes habituels, la séquence nucléotidique de leurs génes ou
leur composition en acides aminés, leurs localisations bactériennes (exocellulaires
ou périplasmiques). La classification la plus utilisée est celle de RICHMOND et
SYKES (14).

Schématiquement, les Béta-lactamases peuvent étre individualisées en
pénicillinases et céphalosporinases.

- les pénicillinases
Elles hydrolysent préférentiellement les pénicillines. Une faible action peut étre
observée avec les céphalosporines de premiére génération.



Les génes codant pour les pénicillines sont portés essentiellement par les
plasmides. Cependant, on retrouve chez K. pneumoniae une enzyme type
penicillinase : SHV - 1 dont le support génétique est le chromosome.

Ces pénicillinases sont fabriquées en permanence par la bactérie en I'absence de
tout inducteur (constitutives) sauf celle de S. aureus.

Il existe une trés grande variété de pénicillinases : TEM, SHV, OXA, PSE. Elles
peuvent étre spécifiques a un genre (pénicillinases de S. aureus) ou largement
distribuées.

L'enzyme de type TEM est retrouvée chez les entérobactéries, les Haemophilus, les
Neisseria, les Pasterella, les Pseudomonas. Elle inactive les aminopénicillines, les
carboxypénicillines, les ureidopénicillines. En cas de production importante de ce
type d’enzymes, les céphalosporines de premiere géneration et certaines
ceéphalosporines de deuxiéme génération peuvent étre hydrolysées (89).

Ces Béta-lactamases sont inhibées par les inhibiteurs de Béta-lactamases comme
I'acide clavulanique, le tazobactam (89).

Une augmentation importante de la production de Béta-lactamases peut |a aussi
étre responsable de la résistance aux inhibiteurs de Béta-lactamses. Sous la
pression de sélection de ces inhibiteurs, des dérivés de TEM porteurs de mutations
ponctuelles

et possédant une plus faible affinité pour les inhibiteurs de Béta-lactamases sont
apparues depuis 1989. Ces Béta-lactamases résistantes aux inhibiteurs de Béta-
lactamases sont appelées IRT (Inhibitor Resistant TEM) (89).

Comme les enzymes IRT, les Béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) dérivent
par mutations ponctuelles de Béta-lactamases déja connues, essentiellement TEM
ou SHV. L'apparition de ces BLSE date de 1983. Les BLSE peuvent étre retrouvees
chez toutes les entérobactéries mais plus particulierement chez Klebsiella
pneumoniae. Leur particularité est d’hydrolyser les céphalosporines de troisieme
génération et I'aztréonam (89) mais elles ne touchent ni les céphamycines
(céfotetan, céfoxitine, latamoxef) ni les carbopénémes. Elles sont inhibées par les
inhibiteurs de Béta-lactamases.

- les céphalosporinases

Elles sont généralement chromosomiques et inductibles. Leur production peut
cependant devenir constitutive chez Serratia spp , les Enterobacter spp, les
Citrobacter, les Proteus indole plus, les Pseudomonas et d’autres organismes
comme les Acinetobacter.

Ces céphalosporinases codées par un géne appelé amp C , hydrolysent
préférentiellement les céphalosporines plutét que les pénicillines. A I'état basal, ¢es
céphalosporinases touchent essentiellent les céphalosporines de premiéere
génération.
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La résistance naturelle vis a vis de la céfoxitine est la conséquence de l'induction
tres importante de la céphalosporinase par cet antibiotique. La production
normalement inductible de ces céphalosporinases est sous le contrdle de différents
génes qui, s'ils sont mutés, vont aboutir a une hyperproduction spontanée de
niveaux variables de la céphalosporinase. Une fois hyperproduites, elles peuvent
hydrolyser les céphalosporines de troisieme génération et entrainer la résistance a
ces antibiotiques. Actuellement, 20 % des Enterobacter produisent
constitutivement une céphalosporinase et sont résistants aux céphalosporines de
troisiéme génération.

Depuis 1990, des céphalosporinases codées par des genes plasmidiques, ont été
décrites. Parmi celles-ci, MIR - 1, BIL - 1 et CMY - 2 (89).

- Certaines souches de Pseudomonas aeruginosa, de Serratia marcescens,
d’Enterobacter et de Bacteroides fragilis peuvent produire une carbapénémase,
généralement chromosomique, hydrolysant les carbapénémes (imipénéme et
méropéneme) (89).

W Les Estérases (47)

Ces enzymes Amino coupent la chaine latérale des céphalosporines les rendant
inactifs.

® |es Amidases (47)

Elles hydrolysent la chaine latérale des R-lactamines et libérent 'acide Amino-7-
céphalosporanique dans le cas des céphalosporines et I'acide -6-pénicillanique
dans le cas des pénicillines.

2.2.1.2.2 - Résistance non enzymatiques aux R-lactamines (47)

Les mécanismes de résistance non enzymatiques aux Blactamines s'opposent aux
mécanismes de résistance enzymatiques liées a la production de Rlactamases. lIs
sont différent chez les bactéries a gram positif ou négatif.

B Résistances non enzymatiques chez les bactéries a gram positif
Chez les bactéries a gram positif, c’est la modification des PLP qui représente le
mécanisme principal de la résistance non enzymatique (49).

Plusieurs PLP sont présentes dans chaque espéce et parmi celles-ci, il existe
généralement une PLP dite “essentielle”, dont I'affinité pour les R-lactamines est
corrélée a la CMI (59).

Plusieurs types de modifications peuvent élie rencontrées (rableau I).
- La diminution de I'affinité de la PLP essentielle pour les R-lactamines.

Dans ce cas, I'affinité est diminuée pour toutes les R-lactamines mais de maniére
inégale selon les molécules.
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Une telle modification a été démontrée avec la PLP-1 de Clostridium perfringens ,
modification qui s’"accompagne d'une augmentation d’'un facteur 100 de la CMI pour
la pénicilline et d'un facteur 10.000 pour la céfotaxime.(128)

- L'augmentation de la quantite de PLP

Ce mécanisme a été bien étudié chez Enterococcus facium. On a démontré que
la PLP-5, présente en faible quantité dans les souches sensibles, augmente
quantitativement d'un facteur 10 a 20 dans les souches résistantes et peut
s'accompagner d'une diminution d’affinité pour les R-lactamines. Cette PLP prend la
fonction de PLP essentielle par rapport aux autres.

- Acquisition d’'une nouvelle PLP qui va prendre le réle de PLP essentielle. C'est le
cas de S. aureus résistante a la méthicilline (49, 58).

La résistance aux [3-lactamines par modification des PLP est croisée pour toutes les
-lactamines.

® Résistances non enzymatiques chez les bactéries a gram négatif
(Tableau II)
La structure particuliere des bactéries a gram négatif leur confére un ensemble de
meécanismes biochimiques de résistance aux R-lactamines qu'on peut ne pas
trouver chez les bactéries a gram positif

Role de la perméabilité dans la résistance des
bactéries gram négatif aux B-lactamines
Contrairement aux bactéries a gram positif ou les péptidoglycanes ne représentent
pas une barriére pour la diffusion des [-lactamines, il existe au dessus du
péptidoglycane une barriére de diffusion liée a la présence de la membrane externe
(103).

Chez les bactéries a gram négatif, la pénétration des [-lactamines, molécules
hydrophiles, a travers la membrane externe constituée

de phospholipides, s'effectue a travers les porines qui sont des canaux protéiques
remplis d'eau.

La sensibilité aux antibiotiques dépend du nombre de porines fonctionnelles.
C’est chez E. coli que la relation entre les porines et les B-lactamines a été le mieux
étudié (66). Deux types de porines sont présentes chez E. coli OmpC et OmpF.

Chez les mutants OmpC- la pénétration des -lactamines n’est pas diminuée car le
diametre de la porine OmpF est suffisamment large. Au contraire I'absence de
OmpF s’accompagne d’'une résistance a la céfoxitine (4 x la CMI) sans modification
de la CMI pour la céfaloridine.



Tableau | : Résistances liées a des modifications de PLP chez des bactéries a

To ]

gram positif
Espéce
Diminution d'affinité pour les C. perfringens
B-lactamines S. pyogenes
Augmentation de la quantiré d'une PLP Entérocoques
essentielle
Acquisiton d’'une nouvelle PLP | S. aureus
Multiples modifications S.pneumoniae

Tableau |l : Mécanismes de résistance non enzymatiques aux B-lactamines chez
les bactéries a gram négatif

Modification de porines ou de |- Entérobactéries ( E. coli P. mirabilis,
proteines de la membrane externe | pneumoniae,
E. cloacae, Salmonella, Serratia )
- Pseudomonas
- Haemophilus
- Gonocogque
Modification des PLP -E. coli
-Pseudomonas
- Haemophilus
- Gonocoque
Modification du LPS - Pseudomonas

Ces résultats témoignent d’'un passage préférentiel des R-lactamines a travers la

porine OmpF car plus large. Quant aux mutants OmpC- OmpF-, leur CMI est
augmentée d'une maniere trés importante.

Des résultats variables ont été obtenues pour les céphalosporines de troisieme
génération (34,107) avec généralement une faible augmentation plus marquée pour
le moxalactam (10 - 100 X la CMI)

Ce mécanisme de résistance a été rapporté dans d'autres espéces : les
Salmonelles, les Klebsielles, les Serratia et les Enterobacter (54, 57, 103, 107,
114, 118).

Trias et Nikaido ont montré I'existence chez les Pseudomonas d'une porine (porine
D2 ) responsable du transport spécifique des carbapénémes et dont I'absence ou la
fermeture explique Ia résistance isolée a I'imipéném non croisée aux autres [-
lactamines ou aux autres antibiotiques hydrophiles.
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Réle des PLP dans la résistance des bactéries a gram
négatif aux B-lactamines
L'efficacité des R-lactamines est liée a leur capacité de se fixer aux PLP.
La liaison antibiotique / cible est liée a la structure de la cible. Diverses mutations
peuvent entrainer des modifications diminuant I'efficacité de I'antibiotique.

L’altération des PLP n’a été que rarement démontrée chez les bactéries a gram
négatif (33, 90, 118)

Le réle des PBP dans la résistance bactérienne intrinséque a été mis en évidence
chez des mutants de E coli qui avaient une résistance augmentée au mécillinam et
a I'imipéném due a une diminution de f'affinité des PLP-2 pour ces antibiotiques
alors que les mutations touchant la PLP-3 s'accompagnait d'une résistance vis-a-vis
des céphalosporines (118).

B Autres mécanismes de résistance aux R-lactamines

- Altération du LPS
La modification de la composition du LPS soit dans le polysaccharide soit dans le
core semble étre un des mécanismes possibles et fréequents de I résistance non
enzymatique des Pseudomonas aux [3-lactamines(53).

- Tolérance bactérienne
Une bactérie est dite tolérante lorsque, ayant conserve la méme sensibilité (méme
CMI) vis-a-vis d’'un antibiotique bactéricide, il existe une
augmentation considérable de la CMB avec un rapport CMB/CMI supérieur a 32.
L’effet bactériostatique persiste alors que l'effet bactéricide de
I'antibiotique a disparu. L’absence d’activation du systéme lytique normalement
activé par I'antibiotique explique ce phénomeéne.
Ce phénomeéne est surtout marqué pour les [R-lactamines vis-a-vis des
Streptocoques.

- Persistance bactérienne
On observe une persistance du germe in vivo en présence de I'antibiotique.
Ceci s’explique par une perte ou une diminution structurelle ou fonctionnelle d’'un
géne avec comme conséquence une modification du métabolisme bactérien.
Ce phénomene a été observé avec les R-lactamines mais également avec les
autres antibiotiques

2.2.2 - Résistance aux aminosides

2.2.2.1 - Mécanisme d'action des aminosides

Les aminosides agissent sur la synthése protéique qu'ils inhibent au cours de la
traduction en agissant au niveau de la sous-unité 30S des rioosomes ; ils sont
généralement bactéricides (112).
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2.2.2.2 - Mécanismes de résistance

Trois mecanismes sont impliqués dans la résistance aux aminosides chez les
entérocoques :

- altération de la cible ribosomale

- modification du transport de I'antibiotique

- détoxification enzymatique de l'antibiotique

2.2.2.2.1 - Altération de la cible

Le changement d'un seul acide aminé dans une protéine ribosomale entraine
une diminution de I'affinité du ribosome pour un antibiotique. Ces mutants résistants
ne constituent pas un probléeme en thérapeutique : ils sont rares en clinique et
impliquent pour la plupart des aminosides, des mutations multiples pour atteindre un
haut niveau de résistance. Et enfin, du fait de I'absence de chevauchement des
sites de fixation de divers aminosides sur les ribosomes, ils ne présentent pas une
résistance croisée envers les autres membres de Ia famille.

2.2.2.2.2 - Modification du transport de I'antibiotique

La pénétration des aminosides dans les bactéries est un phénomeéne:
-de diffusion passive au travers des porines de la membrane externe
-de transport actif requérant de I'énergie au niveau dela membrane
interne.

Les CMI sont faiblement augmentées et ce type de résistance est de detection
délicate. Les mutations qui affectent le systéme actif de transport entrainent une
diminution de I"'accumulation d’antibiotiques dans la cellule

2.2.2.2.3 Détoxification enzymatique des antibiotiques

La modification enzymatique des aminosides médiée par les plasmides constitue le
mécanisme de résistance a ces antibiotiques le plus fréquemment rencontré en
clinique(121)

C'est ce troisieme mécanisme d'origine plasmidique prédominant chez I'entérocoque qui
est responsable de I'apparition de souches hautement résistantes aux aminosides (30,
32, 44, 48, 50, 60, 63, 72, 86, 89, 112, 119). Ces enzymes, classeées en trois catégories
en fonction de la réaction qu'elles catalysent (nucléotidation, phosphorylation ou
acétylation) sont nommeées en fonction de leurs substrats. Ainsi chez E. faecalis
I'enzyme ANT (6) (Aminoside nucléotidyltransferase) induit une résistance a la
streptomycine ; APH (3') (Aminoside phosphotransferase) se traduit par une résistance
a la kanamycine, a la nétilmicine et a I'amikacine ; I'ANT (4') induit quant a elle une
résistance a la kanamycine, a I'amikacine et a la tobramicine alors que I'enzyme
bifonctionnelle APH (2")-AAC(6") détoxifie la kanamycine, I'amikacine, la nétiimicine, la
tobramicine et la gentamicine (44, 50, 72, 86, 89).
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Ces trois classes d'enzymes sont de ce fait a la base des phénotypes de résistance aux
aminosides des Streptocoques et Entérocoques. Aussi le tableau | (86) donne les
différents types d'enzymes modificatrices et leurs substrats alors que Bismuth (15) a
réesumé au tableau Il les phénotypes de résistance des différentes especes de
streptocoques et a sa suite BA S. (8) a commenté leur corrélation avec la résistance aux
bétalactamines chez E. faecalis.

Tableau lll. Les enzymes modificatrices des aminosides

O-Phosphotransferases (APH)
2" Kanamycine, gentamicine, tobramycine
3'(5")- Kanamycine, néomycine
3he Streptomycine
4- Hygromycine
6- ; Streptomycine
N-Acetyltransferases (AAC)
1- Apramycine, paromomycine Gentamicine,
2'- tobramycine
3- Kanamycine, gentamicine, tobramycine
6'- Kanamycine, gentamicine, tobramycine
O-Adenyltransferases (ANT)
2"- Gentamicine, tobramycine
3"- Streptomycine
4'- Kanamycine néomycine
6- Streptomycine
9- Spectinomycine

Tableau IV. Les phénotypes de résistaace aux aminosides de différentes
souches de streptocoques et d'entérocoques

APH (3")
ANT (6')
R |S |[S S | S S S ANT (9)
S S| R IS |S R S APH (3"
S R|R |R|R R R APH (2")
AAC (6"
S R|IR | R |S S S ANT (4")
ANT (3')
R IR [R |R R R R + APH (3)
APH (2)
+ AAC (6)
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2.2.3 - Résistance bactérienne aux macrolides, lincosamines et
streptogramines

Ces trois groupes antibiotiques de structures chimiques difféerentes sont apparentés par
leur spectre d'activité, leur mécanisme d'action et par les phénomeénes de résistance. A
ces antibiotiques viennent s'ajouter d'autres dérivées semisynthétiques de
I'érythromycine appartenant a la classe des azalides. Ces azalides élargissent le
spectre d'activité vers Haemophilus influenzae et Neisseria gonorhoeae.

2.2.3.1 - Mécanisme d'action

Les macrolides inhibent les syntheses protéiques ARN dépendant du site P de Ia sous
unité 50 S du ribosome (92). Il semble que ce soit les étapes de translocation et de
transpeptidation au niveau du site P qui soient inhibées (45).

Les lincosamines se fixent également au niveau du site P; leur action serait plus
précoce que celle des macrolides notamment I'inhibition de la fixation de I'aminoacyl-t-
ARN au site accepteur ainsi que la formation de la liaison peptidique (45).

Les deux composés des streptogramines entrainent chacun isolement une
bactériostase par blocage réversible de la synthése protéique.

L'effet synergique obtenu par mélange des composeés A et B entraine une bactéricidie.
Le facteur A dont le mécanisme est plus élucidé semble inhiber le peptidyl-transférase
(45).

2.2.3.2 - Mécanismes de résistance

2.2.3.2.1 - Résistance intrinseque

Cette résistance est liée a une impermeéabilité naturelle de la membrane externe.
Elle est surtout retrouvée chez les bactéries a Gram (-). Les Entérobactéries,
Pseudomonas, Acinetobacter résistent naturellement aux macrolides.

Les entérocoques (sauf Enterococcus.durans et Enterococcus.faecium), les
Haemophilus et les Neisseria sont naturellement résistants aux lincosamines. Les
entérocoques sont résistants au composant A des streptogramines (89).

2.2.3.2.2 - Résistance acquise

@ Modification de la cible
Les souches résistantes produisent une méthylase responsable de la dlmethylatlon
d'une adénine dans I'ARN 23 S de la sous unité ribosomale 50 S. La résistance ainsi
conférée est croisée entre macrolides, lincosamines et streptogramines B ( MLSg).
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Ce phénotype de résistance peut étre inductible ou constitutif notamment chez les
staphylocoques. Il est médié par des génes appelés ERM portées par des plasmides ou
des transposons situés sur le chromosome (89).

Si la résistance est inductible il y a dissociation entre |'activité des macrolides en C 14
(erythromycine) et celle des autres, des lincosamines, streptogramines.

Si elle est constitutive, la souche est résistante a |'ensemble des macrolides,
lincosamines et au seul facteur B des streptogramines. Le facteur A reste actif et Ia
synergie entre les deux facteurs est conservée.

@ Inactivation enzymatique
Ici la résistance n'est croisée que lorsque les différentes molécules sont chimiquement
apparentées. Ce sont soit des estérases ou des phosphotransférases pour les
macrolides chez les entérobactéries soit les nucléotidyltransferases pour les
lincosamines soit enfin une acétyltransférase pour la streptogramine A et une hydrolase
pour |a streptogramine B (89).

@ Efflux actif
Ce mécanisme décrit chez les staphylocoques est médié par un géene plasmidique .

2.2.4 - Résistance aux tétracyclines (31).

Le principal mécanisme de résistance repose sur l'insuffisance de concentration
intracellulaire en antibiotique. Le systeme actif de transport est en balance avec un
systeme excréteur responsable de |a résistance.

Celle-ci est surtout liee a une excrétion excessive d'antibiotique a travers la
membrane cytoplasmique, faisant intervenir |a synthése inductible ou constitutive du
systeme excréteur. Ce systeme de pompe, régulé négativement, comporte deux
génes : celui de contrble ou répresseur, et celui de structure ou protéine TET.

Parmi les autres mécanismes de résistance évoqués, I'un est en relation avec la
protection des ribosomes (TET M). L'incidence de la résistance par impermeéabilité
observée chez les souches porine déficiente qui sont exclusivement des espéces a
gram négatif, est encore faible, mais la résistance est croisée avec d'autres
antibiotiques comme les b-lactamines, le chloramphénicol et I'acide nalidixique.

2.2.5 - Résistance aux glycopeptides

2.2.5.1 - Mécanisme d'action des glycopeptides

lls agissent sur la paroi bactérienne en inhibant la synthése du peptidoglycane au cours
de la seconde phase de la synthése qui a lieu au niveau de la membrane (73, 95); ils
sont bactériostatiques vis a vis des entérocoques (56).
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2.2.5.2 - Mécanismes de résistance aux glycopeptides

Actuellement trois phénotypes de résistance aux glycopeptides sont décrits. Cette
résistance observée surtout chez E. faecium et apparue en 1987 s'explique par une
modification de la structure du peptidoglycane.

- le phénotype VAN A d'origine plasmidique caractérise les souches d'entérocoques
résistantes a haut niveau a la vancomycine et a la téicoplanine.

- le phénotype VAN B d'origine chromosomique définit les souches présentant un
niveau de résistance variable a la vancomycine et restant sensibles a la téicoplanine.

- le phénotype VAN C est caractérisé par la résistance naturelle de bas niveau a la
vancomycine non transférable et probablement chromosomique associée a une
sensibilité conservée a la téicoplanine et observée chez E. casseiflavus et E. galiinarum.

LLe mécanisme de la résistance est le méme pour les types de resistance VAN A et VAN
B qui sont inductibles. Les génes nécessaires a l'expression de la résistance sont
portés par les transposons Tn1546 (VAN A) et Tn1547 (VAN B). L'expression inductible
est liee a la synthése de deux protéines, partenaires dans un systeme régulateur a deux
composants. Un des précurseurs essentiels de la paroi bactérienne est un dérive
pentapeptidique constituant un monomére de la paroi a laquelle il est branché au cours
de son elongation et terminé par un dipeptide D-alanyl-D-alanine qui est le site de
fixation des glycopeptides ; cette fixation empéche en conséquence le branchemant du
précurseur et donc I'élongation de la paroi ; les souches résistantes synthétisent des
précurseurs terminés par un depsipeptide D-alanyl-D-lactate et qui sont de faible affinité
pour la vancomycine et la téicoplanine expliquant ainsi la résistance. Cette résistance
est donc une résistance par modification de la cible (4, 7, 31, 35, 37, 40, 56, 68, 69, 80,
82, 87, 96, 97).

2.2.6 - Résistance vis a vis des sulfamides et du
triméthoprime (121)

Il s'agit : # soit de mutations chromosomiques
# soit d'une résistance codée par des plasmides.



TABLEAU V : Mécanismes de résistance en fonction du déterminisme
génétique (45).

RESISTANCE RESISTANCE
CHROMOSOMIQUE PLASMIDIQUE
Diminution de permeéabilité DHPS additionnelle
Hyperproduction de PAB Diminution de
SULFAMIDES Hyperproduction de DHPS perméabilité

DHPS mutee résistante

Diminution de la perméabilité DHFR additionnelle (au
TRIMETHOPRIME Auxotrophie en thymine moins 3 types différents)
Hyperproduction de DHFR
DHFR mutée résistante

2.2.7 - METHICILLINORESISTANCE (OU OXACILLINE ET
DERIVES) (121).

C'est en 1960 que les premieres souches de S. aureus résistantes a la méthicilline
(S.ARM.) ont été observées en Angleterre. La particularit¢é de ce type de
résistance est liée a son expression "hétérogene". Ce qui veut dire que seule une
fraction de la population est capable d'exprimer la résistance : en moyenne une
bactérie sur 10° a2 10° exprime la résistance. Certaines souches sont extrémement
hétérogénes, alors que pour d'autres, I'expression de |a résistance s'exprime pour la
quasi totalité de la population ces souches sont dites "homogénes". Différents
facteurs sont susceptibles de modifier I'expression de cette résistance (Tableau VII).

Lorsque les conditions idéales de culture sont réunies, le nombre de cellules
exprimant la résistance peut étre multiplié par 10° ou 10°

FACTEUR CONDITION OPTIMALE DE
LA RESISTANCE
Température 30°C
Osmolarité du milieu 2% a 5% de NaCl
Lumiére obscurité
Ph 7.4
Durée d'incubation 48H

Inoculum lourd ( 10" UFC/ml)
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Chez les S.A.R.M, la résistance a la métr cilline est due a la synthése d'une
nouvelle PLP appelée PLP 2a pour laque!z les b-lactamines n'auraient qu'une
faible affinité. La synthése de la PLP 2a serait inductible, expliquant ainsi le
caractére plus ou moins hétérogéne de la resistance en fonction de la souche, de
I'antibiotique étudié et des différents facteurs créalzblement cités.

La résistance a la méthiciline est croisée avec celle de toutes les autres b-
lactamines in vitro mais aussi in vivo.

Les S.AR.M. sont aussi producteurs d'u-z pénicllinase sauf quelques rares
souches. lls sont toujours résistants a la sréptomvcine, aux tétracyclines, aux
sulfamides et généralement a l'érythromycine
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| - MATERIEL ET METHODES
1.1 - MATERIEL

1.1.1 - Cadre de I'étude

Le laboratoire de Bactériologie-Virologie de I'Hopital Aristide Le Dantec de Dakar
nous a servi de cadre pour effectuer cette étude sur les phénotypes de résistance
de souches bactériennes isolées dans cet hdpital.

Cette étude s'est déroulée de Janvier 1997 a Janvier 1998.

1.1.2 - Matériel et réactifs

1.1.2.1 - Les souches bactériennes

1.1.2.1.1 - Souches a tester

Notre étude a porté sur un ensemble de 897 souches bactériennes isolées et
identifiées selon les méthodes classiques d'isolement et d'identification au
laboratoire de Bactériologie-Virologie de I'Hopital Aristide Le Dantec.

B Antibiogramme
Nous avons travaillé sur 434 souches bactériennes réparties de maniére suivante :
bacilles a gram négatif : 298 (68,7 %)
coccis a gram positif  : 136 (31,3 %)
Les espéces bactériennes sur lesquelles nous avons travaillées sont (tableau 1)
coccis a gram positif :
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes
entérocoques
Staphylococcus aureus

bacilles a gram négatif
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Enterobacter
Citrobacter
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris
Providencia stuartii, P. rettzeri, P. stutzeri
Pseudomonas aeruginosa
Morganella morganii
Shigella flexneri
Serratia marcescens



Ces souches proviennent de produits pathologiques divers (tableau Il)
- urines
- hémocultures
- pus
- prélévements vaginaux
-LCR
- coproculture

Toutes les souches testées ont été conservés a -70°C dans des cryotubes (NUNCr)
contenant du bouillon coeur-cervelle (BCC) additionné de 15 % de glycérol en trois
exemplaires sur trois portoirs différents.

Tableau VI : Effectif des souches bactériennes testées en antibiogramme

* Chez les bacilles a gram négatif

Nombre Pourcentage
(%)
Escherichia coli 137 46
Klebsiella pneumoniae 45 15,1
Klebsiella oxytoca 9 3
Enterobacter 19 6,4
Citrobacter 10 3,3
Proteus 25 8,4
Providencia 7 2,3
Pseudomonas aeruginosa 38 12,7
Morganella morganii 5 1,7
Shigella flexneri 2 0,7
Serratia marcescens 1 0,3
TOTAL 298 100
* Chez les coccis a gram positif
Nombre Pourcentage
(%)
Streptococcus pneumoniae |9 6,6
Streptococcus agalactiae 20 14,7
Streptococcus pyogenes 2 1.5
Streptococcus sp. 55 40,4
Entérocoques 19 14
Staphylococcus aureus 31 22,8
TOTAL 136 100




Tableau VIl : Répartition selon le produit pathologique en antibiogramme

- bacilles gram négatif

=

URINE | SANG PUS PV LCR | SELLES
Escherichia coli 77 4 32 22 0 2
Klebsiella pneumoniae 22 3 13 7 0 0
Klebsiella oxytoca 8 0 1 0 0 0
Enterobacter 6 4 7 2 0 0
Citrobacter 5 4 0 1 0 0
Proteus 8 2 14 1 0 0
Providencia 5 2 0 0 0 0
Pseudomonas 15 6 17 0 0 0
aeruginosa
Morganella morganii 1 0 4 0 0 0
Shigella flexneri 0 0 0 0 0 2
Serratia marcescens 0 0 1 0 0 0
TOTAL 147 25 89 33 0 4
Pourcentage (%) 49,3 8,4 29,9 114 0 1,3

- Coccis a gram positif

URINE | SANG PUS PV LCR | COPRO
Streptococcus 1 0 5 0 3 0
pneumoniae
Streptococcus 3 0 3 14 0 0
agalactiae
Streptococcus 0 0 2 0 0 0
pyogenes
Streptococcus sp. 3 38 13 0 0
Entérocoques 2 14 0 2 0
Staphylococcus 2 26 0 0 0
aureus
TOTAL 11 5 88 27 5 0
Pourcentage (%) 8,1 3,7 64,7 19,8 3,7 0

B E-test

Les souches bactériennes sur lesquelles nous avons travaillées sont au nombre de

463 réparties
ainsi : Tableau VII

coccis a gram positif

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae




Entérocoques
Staphylococcus aureus

bacilles a gram négatif
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter

Ces souches proviennent de produits pathologiques divers.

1.1.2.1.2 - Souches de référence

L'utilisation des souches de référence permet de vérifier la conformité des résultats

du test.

Les souches de référence recommandées par le fabricant (AB Biodisk, Séina,

Sweden) sont les suivantes.

Escherichia coli
Escherichia coli
Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

ATCC 35 218

ATCC 25 922
ATCC 29 213
ATCC 27 853

Tableau VIl : Effectif des souches bactériennes testées en E-test

- Chez les bacilles a gram négatif

Nombre Pourcentage

(%)
Escherichia coli 1 33,2
Klebsiella pneumoniae 62 29
Proteus 12 5,6
Enterobacter 20 22,9
Pseudomonas 49 9,3
aeruginosa
TOTAL 214 100




- Chez les coccis a gram positif

Nombre Pourcentage

(%)
Streptococcus 34 13,7
pneumoniae
Streptococcus pyogenes 14 5,6
Streptococcus agalactiae 18 T2
Entérocoques 65 26,1
Staphylococcus aureus 118 47,4
TOTAL 249 100

1.1.2.2 - Matériel pour I'antibiogramme en

milieu gélosé.

Milieu gelose de MH
Milieu de base pour GSO/GSC

Souches de référence (E. coli ATCC 35218 et S. aureus ATCC 29213)

Pinces
Générateurs de CO2 + Jarre

Ecouvillons

Bec Bunsen

Tubes a essai

Pipettes et micropipettes
Embouts

Boites de Pétri

Etuve a 37°C

Anse de platine

Tubes a vis

Pipettes Pasteur

Sang de cheval

Eau physiologique
Coffret étalon Mac Farland (Biomérieux)



Tableau IX : Les antibiotiques testés en fonction des souches.

ANTIBIOTIQUES

SIGLE

SOUCHES

Peénicilline (6 1g)

PG

Staphylocoques, Streptocoques,

Oxacilline (5ug)

OXA

Staphylocoques, Streptocoques

' Ampicilline (10ug) AMP | Staphylocoques,Streptocoques, Bacilles & Gram
négatif
Amoxicilline(25uq) AMX | Staphylocoques, Streptocoques, Bacilles & Gram
negatif
Amoxicilline(20ug)+
Acide Clavulanique(10ug | AMC |Staphylocoques, Bacilles @ Gram négatif
Cefotaxime (30ug) CTX |Bacilles a Gram négatif
Céftriaxone (30ug) CRO |Staphylocoques, Streptocoques, Beacilles 2 Gram
négatif
Céfalotine (30ug) CEF | Staphylocoques, Streptocogues
Céfoxitine (30ug) FOX |Bacilles & Gram négatif
Ceftazidime (30ug) CAZ | Staphylocogues, Bacilles a Gram negatif
Gentamicine(15ug) GEN | Staphylocoques, Streptocoques, Bacilles =z Gram
négatif
Amikacine (30ug) AN | Staphylocoques, Streptocoques, Bacilles & Gram
négatif
Imipénem (10ug) IMP__ | Bacilles a Gram négatif |
Pipéracilline(75ug) PIP | Bacilles a Gram négatif
Aztréonam (30ug) ATM |Bacilles a Gram négatif
Chloramphénicol(30ug) CHL | Streptocoques, Bacilles a Gram négatif
Sulfaméthoxazole(1,25ug
+Triméthoprime(23,75ug SXT |Staphylocoques, Streptocoques, Bacilles ¢ Gram
negatif
Tétracycline (30Ul) TE |Staphylocoques, Bacilles a Gram negatif
Erythromycine (15Ul) E Staphylocoques, Streptocogues
Lincomycine (15ug) LIN |Staphylocoques, Streptocogues
Spiramycine (100ug SPI | Staphylocoques
Clindamycine (15Ul) CLIN | Staphylocoques, Streptocoques |
Ciprofloxacine (5ug) CIP | Staphylocoques, Streptocoques, Bacilles & Gram
négatif
Vancomycine (30ug) VAN | Staphylocoques, Streptocoques
Rifampicine (30pg) RA | Staphylocoques, Streptocoques, Bacilles & Gram
négatif
Acide fusidique (10ug) FA | Staphylocoques
Acide nalidixigue (30u) NA |Bacilles & Gram négatif
Ticarcilline (75 pg) TIC |Bacilles a Gram négatif
Kanamycine (30 Ul) K Bacilles a Gram négatif
Streptomycine (500ug) S Streptocoques
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1.1.2.3 - Matériel pour I'étude de la sensibilité par E-teste

Cette étude a nécessité le matériel suivant :
- Applicateurs
- Tubes a hémolyse stériles
- Cassette pour la sélection d'antibiotiques
- Bandes adhésives
- Paire de ciseaux
- Tubes de stockage et dessicateurs
- écouvillons stériles
- autoclave
- pinces
- pH métre
- Echelles Mc Farland
- Boites de pétri 150 ou 90 mm

- Guide de lecture E-test® et nouvelles normes NCCLS

1.1.2.4 - Matériel pour la conservation

Nous avons utilisé pour cela des cryotubes type Nuncs, des portoirs, des bandes
adhésives, un réfrigérateur a 70°C.

1.1.2.5 - Matériel pour I'exploitation des résuitats
Le logiciel WHONET IV a servi a I'exploitation des résultats
1.1.2.6 - Matériel pour la détection de la b-
lactumase a spectre étroit

Méthode iodométrique

- Pénicilline G sodique a 1 million Ul
- Tampon phosphate pH 6

- Amidon en poudre

- Eau distillee

- lodure de potassium

Méthode a la céphalosporine chromogéne

E Disques de Nitrocéfine (Mérieux)
- Eau physiologique

- Lames porte objet

- Pipettes Pasteur
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1.1.2.7 - Matériel pour la détection de la b-lactamase a
spectre élargi

- Disques d'antibiotique:

- Amoxicilline + acide clavulanique (AMC)
- Cefuroxime (CXM)

- Ceftriaxone (CRO)

- Aztréonam (ATM)

1.1.2.8 - Matériel pour la recherche de la
meéthicillinoresistance

- Gélose MH a 5% de NaCl

- Boites de Pétri

- Disques d'oxacilline chargés a 5ug (MERIEUX)
- Eau physiologique

- Tubes a hémolyse

- Oxacilline base (SIGMA)

- Etuve a 37°C

- Coffret étalon Mac Farland (BIOMERIEUX)

1.2 - METHODES

1.2.1 - Méthodes d’étude de la sensibilité aux
antibiotiques

1.2.1.1 - Principe
L’antibiogramme a été effectué sur :

»~ milieu gélosé de Mueller-Hinton (MH), pour les entérobactéries, les

staphylocoques et les Pseudomonas.
»~ milieu gélosé au sang cuit de cheval(GSC) pour les Haemophilus et les

pneumocoques.
-~ milieu gélosé de Mueller-Hinton & 5% de sang de cheval(GSO)pour les

streptocoques.

Il s’agit d’'une méthode analytique qui permet de définir I'activité in vitro d’'un agent
antimicrobien sur un germe,

1.2.1.2 - Préparation de l'inoculum.

A partir d'une culture de 24 heures sur milieu solide, préparer une suspension

d'opacité équivalente a l|'échelle 0,5 Mac Farland (‘IO8 bactéries par ml) dans de
I'eau physiologique. Préparer ensuite différents inocula en procédant a des dilutions
en fonction de I'espéce recherchée :



1/10 pour les streptocoques et les Haemophilus
1/100 pour les streptocoques .et les staphylocoques
1/1000 pour les entérobactéries et les Pseudomonas

1.2.1.3 - Ensemencement du milieu

L’ensemencement a éte réalisé a l'aide d'un écouvillon stérile imbibé de la
suspension bactérienne précalibrée.

Au préalable, I'excés de liquide était enlevé par simple pression rotative sur le
rebord du tube.

L'écouvillon a été ensuite passé sur toute la surface de la gélose par rotation de 90°
assurer une bonne distribution de lI'inoculum. Enfin, les boites ont été déposées sur
la paillasse pendant 10 minutes de sorte que la surface de la gelose soit
complétement séche lors de I'application des disques.

1.2.1.4 - Application des disques

Les disques ont été déposés sur la boite a I'aide de pinces en appuyant legerement.
L'incubation a été faite dans une étuve a 37°C pendant 18 a 24 heures.

1.2.1.5 - Lecture et interprétation

Pour chague antibiotique, le diamétre de la zone d'inhibition a été mesuré a l'aide
d’'un pied a coulisse.

L'interprétation a été faite a l'aice d’'abaques Diagnostic Pasteur®

1.2.2 - Méthode d'étude de la sensibilité par E-.este

1.2.2.1 - Principe

Le systéme E-teste consiste en une bande en plastique non poreuse calibrée par un
gradient de concentration d'antibiotique couvrant 15 dilutions. Les concentrations
prédéfinies sont immobilisées a la face opposée a I'échelle et représentent les valeurs
de CMI. C'est une technique simple, fiable et la CMI obtenue est précise et
reproductible.

1.2.2.2 - Préparation de l'inoculum

- Utiliser des colonies viables pour préparer l'inoculum,

- Homogénéiser individuellement les colonies viables de 24 a 48 heures dans Une
solution convenable de NaCl a 8,5 g%

- Ajuster la turbidité de la suspension a 0,5 Mc Farland en déterminant la D.O. au
spectrophotometre comparativement a celle du témoin.
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1.2.2.3 - Inoculation

La méthode d'ensemencement du milieu, préconisée par le NCCLS est la méthode
par écouvillonage ou méthode KIRBY - BAUER.

Ensemencer sur des boites de pétri contenant de la gélose d'une épaisseur de 4 +
0.5mm.

S'assurer que la surface geélosée est bien séche avant de procéder a
I'écouvillonnage.

Plonger un écouvillon dans I'inoculum, bien essorer I'écouvillon sur les bords du
tube, écouvilloner entierement la surface de la gélose dans trois directions
différentes .

Laisser sécher a la température ambiante environ une quinzaine de minutes.

1.2.2.4 - Application des bandes

Il faut s'assurer que la surface de la gélose ensemencée est entierement séche.
Avec l'applicateur, déposer la bande de E-test sur la gélose.

Il faut toujours appliquer la bande en mettant I'échelle de la CMI face a l'ouverture
de Ia boite. Il ne faut pas la mettre a I'envers.

Assurer un bon contact entre la bande et la gélose en appuyant sur la bande en
partant de la base.

Il ne faut jamais déplacer la bande aprés application, car I'antibiotique diffuse
immediatement aprés contact dans la gélose.

1.2.2.5 - Incubation
Le temps et I'atmosphére d'incubation dépendent du germe a tester.
1.2.2.6 - Lecture

les boites sont lues aprés la période d'incubation recommandée, a condition d'avoir
une croissance significative a la surface de la gélose et que I'ellipse d'inhibition soit
clairement visible.

La C.M.1. est lue au point d'intersection de I'ellipse et de la bande.
La lecture ne présente pas de difficulté lorsque la zone d'inhibition est parfaitement
définie et symétrique. Dans les autres cas, une interprétation est nécessaire :

- l'observation d'un décrochage ou "dip" dans la zone de lecture
impose de lire la CMI en extrapolant la courbe de I'ellipse.

- la présence de colonies "squatter" doit étre analysée ; il peut s'agir
d'une résistance hétérogéne, de I'émergence de mutants résistants ou de mélanges
bactériens. .

- I'existence d'une hémolyse sur gélose au sang peut rendre délicate
I'estimation de la CMI et ne doit pas interférer avec la lecture.

- la présence d'une croissance bactérienne en ligne le long de la
bandelette n'a pas de signification bactériologique et est certainement due a une
gélose insuffisamment séchée avant le dépdt de la bandelette.



- les points d'intersection sur la bandelette peuvent étre asymétriques .
la CMI correspond a la concentration la plus haute lue sur la regle.
Dans tous les cas les souches de réference doivent étre étudiées en paralléle
comme contréle de qualité afin de valider le test et aussi d’éviter les erreurs. |l fau:
lire en premier les résultats des souches de réference.

1.2.2.7 - Contrdle de qualité

Outre I'utilisation des souches de référence pour valider le test, les coniréles de
qualité doivent s'effectuer a tous les niveaux :

- Les souches de référence

Un certain nombre de régles doivent étre respectées ;

* Utiliser des souches de référence sures, type ATCC

* entretenir correctement les souches de contréle de qualité
pour cela les conserver selon deux méthodes, soit en stock de culture pou-
l'utilisation fréquente des souches, soit a -70°C dans des cryotubes pour unz
conservation longue durée. Quarante exemplaires sont établis pour chaque souch=
de contrdle répartis sur deux portoirs différents, conservés a -70°C (freezer).

- Milieux et réactifs

Pour assurer une bonne qualité des résultats il faut :

+ vérifier les dates de péremption des milieux et réactifs.

* un stockage correcte des milieux de culture, des bandes de
E-test avec un relevé quotidien de la température du freezer et du
frigo.

* une manipulation correcte avec respect de la démarche du
protocole établi.

* une sélection correcte de la terminaison en pointe de la CMI.

* un contrdle de la gélose, c' est a dire ;

*+ de |la profondeur.

** de la capacité de croissance supportée.

*x de la présence d'antagonistes tels la thymidine la thymine
et des ions.

1.2.3 - Détection de la b-lactamase a spectre étroit

1.2.3.1 - Méthode iodométrique

O Principe
C’est une méthode enzymatique décrite par PERRET en 1954. Le principe reposz
sur la combinaison de ['acide prcvenant de l'atteque de la péni G avec liode d’'u-
complexe lugol-amidon. En présence de b-lactamase, I'amidon reste libre donc
incolore. En I'absence d’attaque de pénicilline, 'amidon se combine avec l'iode e:
donne une coloration bleue
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O Mode opératoire

- 0,17ml de solution de pénicilline G ont été introduits dans autant de tubes &
hémolyse que de souches a tester.

- une suspension dense de la souche a tester a été faite dans cette solution de
pénicilline G.

- le mélange a été bien agité et laissé a la température du laboratoire pendant 30
minutes.

- deux gouttes d'amidon ont été ajoutées dans chaque tube.

- aprés addition d’une goutte de solution d'iode, une coloration bleue a bleu-violet a
ete observée.

Enfin une rotation a été imprimée au mélange pendant une minute. Une

décoloration au bout de dix minutes indique une production de b-lactamase.

1.2.3.2 - Méthode a la céphalosporine chromogéne

O Principe

Cest la méthode a la céfinase. Cette méthode chromogénique repose sur le
changement de couleur de certaines céphalosporines en solution aqueuse, lorsque
les liaisons b-lactame sont rompues par l'action des b-lactamases. Le réactif
céfinase est constitué par des disques de papier stérile imprégnés de
céphalosporine chromogéne: la nitrocéfine. Celle-ci a prouvé son efficacité dans la
détection rapide des b-lactamases, y compris celles produites par les
staphylocoques.

O Mode opératoire

Le disque déposé sur une lame porte-objet a été imbibé d'eau distillée. Des
colonies ont été prélevées avec une pipette Pasteur et étalées sur le disque.

Une réaction positive se traduit par un changement de coloration du disque de
nitrocéfine du jaune au rouge-violet au niveau de ['étalement.

1.2.4 - Détection de la b-lactamase a spectre élargi

Elle a été réalisée sur les bacilles a Gram négatif.

O Principe

La détection se fait par un test de synergie entre un inhibiteur de b-lactamase (acide
clavulanique par exemple) et une b-lactamine non hydrolysable par les
pénicillinases connues (type TEM par exemple), comme b lactamine, on utilise en
général les céphalosporines de 3™ génération.
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O Mode opératoire.

La technique utilisée est apparentée a un antibiogramme par la méthode de
diffusion en gélose MH. Les disques de céphalosporines de 3°™° génération sont
placés a une distance de 30 mm autour d'un disque d'augmentin®.

Cette recherche peut étre aussi effectuée chez les cocci a Gram positif.

La sécrétion de b-lactamase par les souches se traduit par une image de synergie
entre l'inhibiteur de b-lactamases et 'une au moins des céphalosporines de 3™
génération.

1.2.5 - Détection de la méthicillinorésistance

O Principe

Staphylococcus aureus, résistant aux pénicillines G et A par la production de
pénicillinase, est généralement sensible aux pénicillines M (méthicilline, oxacilline)
et aux céphalosporines.

Cependant, certaines souches présentent une résistance intrinséque a ces
antibiotiques. Pour détecter cette derniére, il est conseillé de tester |a résistance a
I'oxacilline qui est plus stable que la méthicilline.

O Mode opératoire

* Technique de la diffusion sur gélose

Pour favoriser I'expression de la méthicillonorésistance, un disque d'oxaciiline a été
placé sur une boite de gélose MH. Dans ce cas, une préparation d'inocuium faite a
partir de la culture et d'eau physiologique a été coulée en nappe et avant dépét du
disque d'oxacilline. L'incubation a été faite a 30°C pendant 24 heures.

L'expression de la résistance hétérogéne est matérialisée par la présence de
colonies plus ou moins nombreuses a l'intérieur du cercle d'inhibition.

En pratique, sur l'antibiograrnme il n'est utile de tester gqu'un seul disque :
I'oxacilline.

La résistance hétérogéne s'exprime mal avec les disques de céphalosporines, il est
donc inutile de les tester.

* Technique de dilution en gélose (screening).

En cas de doute sur la mise en évidence de la résistance intrinséque par
I'antibiogramme, il est intéressant d'employer la technique de dilution en gélose.

Cette technique consistait & préparer un inoculum dense (de turbidité équivalente a
0,5 Mac Farland) dans de I'eau physiologique a partir d'une culture de 24 heures.
Un ensemencement par spot a été effectué sur la gélose MH contenant de
I'oxacilline (6mg/l).;

Apres une incubation a 30°C pendant 24 heures, une souche présentant une
résistance hétérogéne pousse au niveau du point d'inoculation.
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O Interprétation des résultats

* Staphylococcus aureus

. La pénicilline répond pour les amino-, les carboxy- et les acyluréidopénicillines.
. L'oxacilline répond pour les quatres b-lactamines. Les phénotypes impossibles

sont :

- Méthi R Péni S : Il ne s’agit pas d’'une souche de S. aureus.
- Méthi R Céfalotine S : sachant que pour S. aureus, la résistance a

la méthicilline est croisée a celle des b-lactamines.



Il - RESULTATS ET COMMENTAIRES

2.1 - REPARTITION DES SOUCHES BACTERINNES ISOLEES

T

Un total de 897 souches bactériennes constituées par 17 espéces a éte retenu. Un
ensemble d'antibiotiques a servi a les tester. Sur ces souches, 434 ont été testées
par la méthode de I'antibiogramme standard et 463 par |la méthode du E-test.

Les souches ont été isolées aussi bien de malades hospitalisés que de patients
externes (Tableau IV) et ont concerné autant les coccis a gram positif que les

bacilles a gram négatif.

Tableau X : Répartition selon le statut / Antibiograinme chez les bacilles a

gram négatif

Hospitalisés Externes
Nombre |Pourcentage(| Nombre |Pourcentage(

%) %)
Escherichia coli 96 41,2 41 63,1
Klebsiella pneumoniae 39 16,7 6 9,3
Klebsiella oxytoca 8 3,4 1 1,6
Enterobacter 17 7,3 2 3
Citrobacter 10 4,3 0 0
Proteus 21 9 4 6
Providencia 3 1,3 4 6
Pseudomonas aeruginosa 31 13,3 7 11
Morganella morganii 5 215 0 0
Shigella flexneri 0,9 0 0
Serratia marcescens 1 0,45 0 0
TOTAL 233 100 65 100

Tableau Xl : Répartition selon le statut / Antibiogramme chez les coccis a

gram positif
Hospitalisés Externes
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
(%) (%)
Streptococcus 9 8,4 0 0
pneumoniae
Streptococcus agalactiae 5 4,7 15 51,7
Streptococcus pyogenes 0 0 2 .6,8
Streptococcus sp. 45 42 10 34,5
Entérocoques 18 16,9 1 3,5
Staphylococcus aureus 30 28 1 3,5
TOTAL 107 100 29 100
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2.2 - PHENOTYPES DE RESISTANCE ET PROFIL DE SENSIBILITE
DES COCCIS A GRAM POSITIF

2.2.1 - Staphylococcus aureus

2.2.1.1 - Sensibilité aux Béta-lactamines

Une bonne activité a été notée avec I'oxacilline et I'association amoxicilline+acide
clavulanique qui ont inhibé les souches a tres basses concentrations tandis que la
pénicilline G est restée inéfficace.

2.2.1.2 - Sensibilité aux autres antibiotiques

* les aminosides

Ils ont eu une bonne activité et ont inhibé la quasi-totalité des souches. C'est ainsi
que la gentamicine s'est révélée active a des concentrations inférieures au seuil de
sensibilité.

* les macrolides - lincosamines - streptogramines

Globalement, les souches ont été bien inhibées par I'ensemble de ces antibiotiques
décrivant le phénotype MLSs.

* vancomycine

Aucune souche n'a été résistante a la vancomycine. Malgré les 2% de souches
intermédiaires, cet antibiotique a agi a des concentrations basses avec une CMI 90
inférieure au seuil de sensibilité de 2 ug / ml.

“autres antibiotiques

La ciprofloxacine, la rifampicine et I'acide fusidique ont inhibé respectivement 97 %,
95% et 83% des souches en agissant a trés basses concentrations.

Cependant, I'association sulfaméthoxazole-trimétoprime a eu une activité moyenne.

2.2.1.3 - Phénotypage

La méme proportion de souches présentant une méthicillino-résistance (14%) a été
notée pour les deux méthodes utilisées.

Toutes les souches méthi-R ont éte également résistantes a la pénicilline G. Ces
souches sont devenues moins sensibles aux autres antibiotiques comme I'ont
montré les CMI 50 et 90 qui ont considérablement augmenté.

C'est ainsi que pour I'érythromycine la CMI 90 passe de 4 ug/ml a 256 pg/ml, pour
la gentamicine de 1,5 pg/ml a 64 ug/mil et pour I'association amoxicilline-acide
clavulanique de 3 ug/ml a 16 pg/mi.
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Tableau Xl : Profil de Sensibilité des souches de Staphylococcus aureus

s LN Nombre : i GEOM,

Code . ATB Isolats 3R 81 #S MIC50 MIC90 MEAN = RANGE
AUG AMOXICILLIN/CLA 5<=4 R>=8 85 7 0 93 ] 3 LI #125=3%
CIP CIPROFLOXACIN s5<=1 R>=4 118 2 2. Bl E3BY 78 0.40 .094-32
ERY ERYTHROMYCIN 5<=.5 R>=8 118 7 1L 82 128 4 0.23 .031-2586
GEN GENTAMICIN 5<=4 R>=16 118 5 3 82 A9 2.5 0.32 .01e6-2586
- OXA OXACILLIN S5<=2 R>=4 118 14 0 86 il 24 0.92 .19-256
PEN PENICILLIN G §<=.125 R>=.25 118 92 i 7 1 32 2.03 .031-256
RIF RIFAMPICINE S5<=1 R>=4 118 5 0 85 J0le 25 0.03 .016-24
SKT TRIMETHOPRIM/SU 8<=2 R>=4 118 45 g 55 .25 32 1.54 .064-32
VAN VANCOMYCIN S<=4 . R>=32 118 0 2. 98 1.5 2 162 P
FUs FUSIDIC ACID S<= R>=16 118 4 13 83 1 & 1.14 1252586

Tableau XliI : Profil de sensibilité des souches de Staphylococcus aureus

[Drug Drug Breakpoints No. of FR %I ®S
Name - Isclates
AMK  AMIKACIN 15-16 5 20 0 80
ERY ERYTHROMYCIN 14-22 31 10 0 90
GEN GENTAMICIN 1314 25 0 0 100
LIN LINCOMYCIN 29 0 0 0
OXA  OXACILLIN 11-12 31 13 0 87
PEN PENICILLIN G s>=29 28 A9 0 Il
TET TETRACYCLINE 15-18 il 0 0 100
TOB  TOBRAMYCIN 13-12 17 o 0 100
KAN  KANAMYCIN 14-17 10 20 20 &0
PR PRLISTANAMYCLINIE 20 8] (¥} ¥
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2.2.2 - Entérocoques

2.2.2.1 - Sensihilité a la vancomycine

La vancomvcine a eu une bonne activité. Elle a inhibé la totalité des souches avec des
CMI variant entre 1 ug/ml et 4 ug/ml alors qu'en antibiogramme, on a noté une souche
(6%) résistante.

2.2.2.2 - Sensibilité aux aminosides

* la gentamicine

37% des souches ont été résistantes et 54% d’entre elles ont présenté une
sensibilité intermédiaire pour des valeurs de CMI intermédiaires a la gentamicine a bas
niveau. Le naut niveau de résistance a concerné 26% des souches.

™ la streptomycine

La sireptomycine a présenté une mauvaise activité notamment avec des CMI 50 et
90 tres élevées correspondants a la plus grande valeur de CMI sur I'échelle des
bandelettes a savoir
256 pg/ml.

La resistance a haut niveau s'est déclarée chez 58 % des souches.

2.2.2.3 - Sensibilité aux Béta-lactamines

L'ampicilline a été active sur 97% des souches avec des CMI 50 et 90 respectives de 2
pg/mi et 3 ug/ml.
La pénicilline G a inhibé 63 % des souches tandis que I'oxacilline n'en a inhibé que 33 %.

2.2.2.4 - Sensibilité aux autres antibiotiques

~ la ciprofloxacine a eu une sensibilité moyenne confirmée par des valeurs de CMI
50 et 90 comprises dans la zone intermédiaire.

* I'érythromycine et la tétracycline ont été moins actives avec seulement 25 % et 14
% de souches inhibées par ces antibiotiques.
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Tableau XIV: Profil de sensibilité des souches d’entérocoques par antibiogramme

Drug Drug ‘Drug No. of ¥R 3 I % S
No, Code :EName Breakpoints Isclates
1 PEN PENICILLIN G 5 3= I& 19 37 0 63
5 OXA OXACILLIN 11 - 12 18 67 o] 33
i Ere GEN GENTAMICIN 13 - 14 19 i 0 89
14 AMK AMIKACIN 18 = 16 © 67 0] 33
18 CIP CIPROFLOXACIN le - 20 2 50 0] 50
22 SXT TRIMETHOPRIM/SULFAM 1l =15 12 42 8 50
23 CHL ChLORAMPHENICOL 13 - 17 4 0 0] 100
29 TOB TOBRAMYCIN 13 - 14 5 100 0 0
30 TET TETRACYCLINE 15 - 18 7 T 14 14
32 RIF RIFAMPIN 17 - 19 7 29 0 7.
33 VAN VANCOMYCIN 15 — 16 16 6 13 81
37 LIN LINCOMYCIN Z 0 0 0
38 ERY ERYTHROMYCIN 14 - 22 16 44 31 25
13 ) CLINDAMYCTN 15 = 20 o 57 | 4 20
Tableau XV : Profil de sensibilité des souches d’entérocoques par E-test
Nom - Hi . Nombre GEOM.
Code  ATB . Wal.critiques Isolats %R %I %S MIC50 MIC90 MEAN  RANGE
- ____
AMP AMPICILLIN 5<=8 R>=16 65 3 97 3 1188 .5-12
CTP CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 65 11 42 48 1.5 4 | A .38=32
ERY ERYTHROMYCIN S<= R>=8 65 42 48 11 4 256 11.22 .0894-256
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 65 37 54 9 12 256 21.35 4-256
FUR NITROFURANTOIN §5<=32 R>=128 65 32 5 B3 24 256 37.17 6-256
RIF RIFAMPIN S<=1 R>=4 65 52 31 17 4 24 4.16 .064-256
STR STREPTOMYCIN G5 0 0 0 256 256 200.60 128-256
TET TETRACYCLINE S5<=4 E>=16 65 80 0 20 256 256 72.45 .125-256
VAN VANCOMYCIN 3<=4 R>=32 65 0 0 100 3 4 2007 1-4
GEH GENTAMICIN (HIG 5<=500 R>=501 65 26 0 74 12 1024 33.41 6-1024
STH STREPTOMYCIN (H S<=1000 R>=1001 65 58 0 42 1024 1024 477.76 64-1024




2.2.3 - Streptococcus pneumoniae
2.2.3.1 - Sensibilité aux aminosides

11 % des souches (1 souche) ont été résistantes a la gentamicine, quant a ia
streptomycine, elle a inhibé toutes les souches.
Aucune résistance a haut niveau n'a été décelée

2.2.3.2 - Sensibilité aux Béta-lactamines

Les Béta-lactamines ont été trés actives sur I'ensemble des souches. En effet, aucune
résistance n'a été observée avec la pénicilline pour des CMI variant entre 0,125 pg/ml et
1 pg/ml mais, 35 % des souches ont présenté une sensibilité intermédiaire. Ce taux
diminue jusgu'a 3 % avec la céfotaxime et I'amoxicilline. L'association amaxicilline-acide
clavulanique a permis d’inhiber {a totalité des souches a des CMI basses comprises entre
0,016 pg/mi et 0,064 ug/mg.

2.2.3.3 - Sensibilité aux autres antibiotiques

Une banne activité a été observée surtout avec la vancomycine et |a rifampicine qui ont
inhibé la totalité des souches.

En antibiogramme, une souche a résisté a la vancomycine. L'activité de |'érythromycine a
été bonne dans I'ensemble.

Les taux de résistance les plus importants ont éte observés avec la tétracycline (33%) , le
chloramphénicol (12%) et le cotrimoxazole (9 %).

Tableau XV1 : Profil de sensibilité des souches de S.pneumoniae par Antibiogramme

1 PEN PENICILLIN G 10 G 0 0

5 O¥XA  OXACILLIN S >= 20 11 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 11 ) 0 91
14 AMK  AMIKACIN 15 - 16 7 86 0 14
18 cIP CIPROFLOXACIN 16 - 20 3 o] &7 33
22 ST TRIMETHOPRIM/ SULFAM 16 - 18 11 27 45 27
23 CHL CHLORAMPHENICOL S »>= 21 1 0 0 100
30 TET TETRACYCLINE 19 - 22 2 0 o] 100
32 RIF RIFAMPIN 17 - 18 3 o 0 100
33 VAN VANCOMYCIN S >= 17 11 18 0 82
37 LIN LINCOMYCIN 4 0 0 0
38 ERY ERYTHROMYCIN 16 - 20 10 0 Q 100
43 CLI CLINDAMYCIN 16 - 18 2 ) 0 100
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Tableau XVII : Profil de sensibilité des souches de S.pneumoniae par E-Test

i EXT:EA;E;’TEQ iy NOMBRE %R %l %S
Amx | Amoxicilline S<05 | R22 34 0 3 97
AUG |[Amoxicilline/Ac.clav.| S<05 | R>2 12 0 100
FTX | Cefotaxime S$<05 | R>2 34 0 3 97
CHL | Chioramphénicol S<4 R>8 34 12 0 88
ERY | Erythromycine S<025 | R>1 32 0 94
PEN | Pénicilline G S$<0064| R>2 34 35 65
RIF | Rifampicine S <1 R>4 34 100
TET | Tetracycline S<2 R>8 33 33 61
SXT | Triméthoprime/Sulf. S<05 | R>4 32 9 19 T2
VAN | Vancomycine S<1 R>2 34 0 0 100

2.2 4 - Streptococcus agalactiae

Tableau XVIII : Profil de sensibilité des souches de S. agalactiae par E-Test

Nombre
isoldis

Valeurs

ATB CTILIGHES

AMX AMOXICILLIN S<=8 R>=32 18 0 0 100 095 125
FTX CEFOTAXIME S<=5 R>=2 18 0 0 100 .094 125
CHL CHLORAMPHENICOL  S<=4 R>=16 18 6 0 94 3 4
CLI CLINDACILLIN S<=.25 R>=] 18 6 6 89 19 38
ERY ERYTHROMYCIN 8<=.25 R>=| 18 11 6 83 125 128
GEN GENTAMYCIN S<=4 R>=16 18 89 i1 0 64 96
PEN PENICILLIN G S§<=.125 R>=4 8 0 0 100 .064 125
RIF RIFAMPICIN S<=1 R>=4 18 0 0 100 .094 25
TET TETRACYCLIN S<=2 R>=8 18 100 0 0 96 256
SXT TRIMETOPRIM/SU S<=2 R>=4 18 4 0 56 3 32
VAN VANCOMYCIN S<=1 R>=2 18 0 39 6l L 1.5

2.2.4.1 - Sensibilité aux aminosides

La gentamicine a présenté une mauvaise activité; presque toutes les souches ont &te
résistantes.

La streptomycine quant a elie, a été trés active sur ces souches avec seulement 6% de
resistance.
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2.2.4.2 - Sensibilité aux Béta-lactamines.

Les Béta-lactamines ont été trés actives sur ces souches avec la totalité des souches
inhibées avec des CMI trés basses.

2.2.4.3 - Sensibilité aux autres antibiotiques

La rifampicine a inhibé la totalité des souches avec des CMI 50 (0,094 pg/ml) et CMI 90
(0,25 pg/ml) inférieures au seuil de sensibilité.

La vancomycine a présenté une bonne activité avec cependant un fort taux (39%) de
souches intermédiaires.

Les macrolides, de méme que le chloramphénicol ont été trés efficaces sur ces souches.
Cependant, la tétracycline s'est révélée totalement inefficace.

2.2.5 - Streptococcus pyogenes

Aucune souche résistante n‘a été observée en antibiogramme. Une bonne activité a été
notée avec les Béta-lactamines, les macrolides et la rifampicine tandis que le
cotrimoxazole et la tétracycline ont semblé inefficaces.

La gentamicine a présenté une mauvaise activité confirmée par des CMI 50 et 90 trés
elevées.

Tableau XIX : Profil de sensibilité des souches de S. pyogenes par E-Test

Nom Vileurs Nombre “oR - MICSD  MICY0

ATB critiques isolats

AMX AMOXICILLIN S<=8 R>=32 14 0 0 100 .023 047
FEP CEFEPIME S<=8 R>=32 ] 0 0 100 6 6
FTX CEFOTAXIME S<=5 R>=2 14 0 0 100 023 032
CHL. CHLORAMPHENICOL S<=4 R>=16 14 21 7 71 3 24
CLI  CLINDACILLIN S<=25 R>=l 14 0 0 100 125 A9
ERY ERYTHROMYCIN S<=125 =] 14 21 G 79 125 1.5
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 |4 57 36 7 24 32
PEN PENICILLIN G S<=125 R>=4 14 a 21 79 032 1
RIF  RIFAMPICIN S<=1 R>=4 14 0 0 106 .064 .5
TET TETRACYCLINE S<=2 R>=8 14 93 0 7 256 256
SXT TRIMETOPRIM/SU S<=2 R>=4 14 79 0 21 32 32
VAN VANCOMYCIN S<=1 R>=2 14 50 36 36 1.5 8
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2.3 - PHENOTYPES DE RESISTANCE ET PROFIL DE SENSIBILITE DES

BACILLES A GRAM NEGATIF

Tableau XX : Phénotypage des bacilles a gram négatif testés par la méthode du

E-test

OO pneumoniae ;
Sauvage 22(31%) 7(58,3%) 2(10,5%) 25(52,1%)
PBN 5(7%) 27(43,5%) 4(8,3%)
PHN 40(56,4%) 31(50%) 3(25%) 17(33,4%)
P+C 2(2,8%) 2(16,7%) 2(10,5%)
CBN 9(47,4%)
CHN 6(31,6%) 2(4,2%)
BLSE 2(2,8%) 4(6,5%)




Tableau XXI : Phénotypage des

[

5]

bacilles & gram négatif testés par la méthode de I’antibiogramme standard

K. K. oxytoca Proteus Entero- Citro- P. aeruginosa Provi- M. Shigella Serratia,
pneumoniae bacter bacter dencia morganii flexneri  marcesc
ens
Sau- 53(38,7%) 16(64%) 3(30%) | 25(67,6%) 1(50%)
vage
PBN 7(5,1%) 32(71,2%) 9(100%) 1(10%) 1 2(5,4%)
PHN 69(50,3%) |8(17,7%) 7(28%) 2(5,4%) 1(50%)
P+C 6(4,4%) 2(8%) |[11(57,9% |6(60%) 3(42,8%) |5(100%)
)
CBN 5(26,3%) 2(5,4%) 4(57,2%) 1(100%)
CHN 2(10,5%) 6(16,2)
BLSE 12(1,5%)  |5(11,1%) 1(5,3%)

PBN :pénicillinase bas niveau
PHN :pénicillinase haut niveau
P+C : pénicillinase haut niveau+céphalosporinase
CBN :céphalosporinase bas niveau
CHN :céphalosporinase haut niveau

BLSE :béta-lactamase a spectre étendu




2.3.1 - Escherichia coli

Tableau XXII : Profil de sensibilité des souches d’Escherichia coli par
antibiogramme

2 AMP AMPICILLIN 14 - 16 137 60 0 40
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 137 21 18 61
6 KEF CEPHALOTHIN 13; = 13 102 10 11 79
7 PTX CEFOTAXIME 15 - 22 59 0 0 100
8 FOX CEFOXITIN 15 = 13 12 3 ig 79
9 CAZ CEFTAZIDIME 15 - 17 69 0 7 93
10 TIC TICARCILLIN 15 - 19 129 55 4 11
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 71 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 a3 6 0 94
14 AMK  AMIKACIN 15 - 16 50 2 0 9B
15 KAN KANAMYCIN 14 - 17 11 iz 0 88
24 ATM  AZTRECNAM 1l - 21 134 0 4 26
29 TOB TOBRAMYCIN 13 - 14 34 6 3 91

2.3.1.1 - Sensibilité aux Béta-lactamines

Plus de 30 % des souches ont été sensibles aux Béta-lactamines. Mais la moitié d'entre
elles a été résistante aux aminopénicillines, aux carboxypénicillines et aux
cephalosporines de premiére génération décrivant ainsi le phénotype « penicillinase haut
niveau ».

Parmi les 137 souches d'Escherichia coli isolées, 2 (1,5 %) ont été productrices d'une
Béta-lactamase a spectre élargi.

Cependant, les céphalosporines de deuxiéme et troisieme génération ont présenté une
bonne activité en inhibant la quasi-totalité des souches avec des CMI 90 trés basses
inférieures au seuil de sensibilité.

2.3.1.2 - Sensibilité aux autres antibiotiques

* la ciprofloxacine
94 % des souches ont été inhibées par la ciprofloxacine qui a agi a trés basses
concentrations, a des CMI 50 et 90 respectives de 0,023 pg/ml et 0,125 pug/mg.

* les aminosides
Une bonne activité a été notée, avec plus de 90 % de souches inhibées.

* l'association sulfaméthoxazole trimétoprime n'a pas été trés active. Elle a
présenté seulement 45% de souches inhibées.



Tableau XXITI : Profil de Sensibilité des souches d’Escherichia coli par E-test

AMA AMOXICILLIN 71 e8 3 30 256 256 70.29 5-256
AUG AMOXICILLIN/CLA 3<=8 R>=32 G 7 39 54 8 24 8.80 1-256
KEEF CEPHALOTHIN 5<=8 R>=32 71 62 27 11 48 256 54.27 .75-25¢
FTX CEFOTAXIME 5<=8 R>=064 71 3 1 96 .064 .38 0.12 .016-256
FOX CEFOXITIN S<=8 R>=32 71 4 1 94 2 8 2.96 1-25¢
GEN GENTAMICIN 5<=4 R>=16 69 9 0 91 .73 3 1.00 .047-256
AMK AMIKACIN 8<=16 R>=64 71 0 0 100 1.5 2 1.70 .75-6
PIP PIPERACILLIN 5<=16 R>=128 69 54 9 38 256 256 35.04 .38-256
CIPp CIPROFLOXACIN s<=1 R>=4 71 4 1 94 .023 .125 0.03 .004-32
NAL NALIDIXIC ACID S<=16 R>=32 22 9 5 86 12 24 10.71 2-25%6
SXT TRIMETHOPRIM/SU S<=2 R>=4 69 55 0 45 32 32 2.88 ,031-32
Tableau XXIV : Profil de Sensibilité des souches de Klehsiella pneumoniae par E-test

AMOXICILLIN
AMOXICILLIN/CLA
CEPHALOTHIN
CEFOTAXIME
CEFOXITIN
GENTAMICIN
AMIKACIN
PIPERACILLIN
CIPROFLOXACIN
NALIDIXIC ACID
TRIMETHOPRIM/SU

5<=8
5<=8
5<=8
5<=8
S<=4
5<=16
$<=16
S<=1
S$<=16
5¢=2

R>=32
R>=32
R>=64
R>=32
R>=16
R>=64
R>=128
R>=4
R>=32
R>=4

256 206
128 10,
256 42
32
256 6
48 2
8
256 €3
.19
256 17.
32

2-256
i 15=256

.047-256

1-256

.094-256

.75-32
.38-256

.012-32

3-256

.023-32
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2.3.2 - Kiebsiella pneumoniae

Tableau XXV : Profil de sensibilité des souches de Klebsiella pneumoniae par

antibiogramme

2 AMP AMPICILLIN 14 - 16 45 S8 2 0
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 45 29 11 60
6 KEF CEPEALOTHIN 15 = 1Y 35 26 11 63
7 FTX CEFOTAXIME 15 - 22 15 7 0 93
8 FOX CEFOXITIN 15 = A7 18 28 6 67
) CAZ CEFTAZIDIME 15 = 17 2% 7 10 83
10 TIC TICARCILLIN 15 - 19 43 84 7 9
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 27 4 15 g1
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 32 1% 3 gt
19 AMK AMIKACIN 15 — 16 17 0 0 100
15 KAN KANAMYCIN 14 - 17 14 21 7 71
20 NAL HALIDIXIC ACID 14 - 18 1 ic0o 0 0
24 ATM AZTREONAM 16 - 21 42 0 ] 95
29 TOB TOBRAMYCIN 13 - 14 11 27 0 73

2.3.2.1 - Sensibilité aux Béta-lactamines

La majorité des souches a été sensible a l'acide clavulanique associé a I'amaxicilline qui
va ainsi corriger la résistance naturelle des klebsielles aux aminopénicillines. Les
céphalosporines de deuxieéme et troisieme génération ont présenté globalement une
assez bonne activité. Cependant, la détection d'une Béta-lactamase a spectre élargi a éte
mise en évidence (11,1%).

2.3.2.2 - Sensibilité aux antibiotiques

* les aminosides
Les souches ont été trés sensibles aux aminosides,surtout a I'amikacine qui a inhibé la
totalité des souches avec des CMI 50 et 90 trés basses de 1,5 pug/ml et 2 pg/ml.

* la ciprofioxacine a agi trés efficacement sur les klebsielles en inhibant 95 % d'entre
elles.

* le cotrimoxazole a eu une mauvaise activité, avec 63 % des souches qui lui sont
résistantes.

2.3.3 - klebsiella oxytoca

Toutes les souches ont présenté le phénotype “pénicillinase bas niveau” mais, I'acide
clavulanigue additionné a 'amoxicilline en a inhibé plus de la moitié.

Cependant, elles ont été sensibles a tous les autres antibiotiques testés, entre autre les
aminosides.



49

Tabteau XXVI : Profil de sensibilité des souches de Kiebsiella oxytoca par

antibiogramme

2 AMP AMPICILLIN 14 - 16 9 100 0 0
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 9 22 22 58
6 KEF CEPHALOTHIN 5= 17 5 0 0 100
7 FTX CEFOTAXIME 15 - 22 3 0 0 100
8 FOX CEFOXITIN 15 - 17 4 0 75 25
9 CAZ CEFTAZIDIME 15 = 13 8 0 0 100
10 TIC TICARCILLIN 15 = 19 9 78 11 11
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 L 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 5 0 Q 100
14 AMK AMIKACIN 15 - 18 4 0 0 100
15 KAN KANAMYCIN 14 - 17 1 0 0 100
24 ATM AZTREONAM 16 = 21 9 0 0 100
29 TOR TOBRAMYCIN 13 - 14 2 0 0 100

2.3.4 - Enterobacter

Tableau XXVII : Profil de sensibilité des souches d’Enferobacter par antibiogramme

2 AMP  AMPICILLIN 14 - 16 19 89 0 11
3 AMX  AMOXICILLIN 1 0 0 0
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 18 61 11 28
6 KEF  CEPHALOTHIN 15 - 17 17 71 6 24
7 FTX  CEFOTAXIME 15 - 22 9 22 0 78
8 FOX  CEFOXITIN 15 - 17 7 57 0 43
) CAZ  CEFTAZIDIME 15 - 17 11 18 g 73
10 TIC TICARCILLIN 15 - 19 17 71 ) 29
12 CRO  CEFTRIAXONE 14 - 20 11 0 27 73
13 GEN  GENTAMICIN 13 - 14 17 59 ) 11
14 AMK  AMIKACIN 15 - 16 1 0 0 100
15 KAN  KANAMYCIN 14 - 17 7 71 0 29
24 ATM  AZTREONAM 16 = 21 19 5 11 84
29 TOB  TOBRAMYCIN 13 - 14 7 43 0 57
33 VAN  VANCOMYCIN 10 - 11 1 0 0 100

2.3.4.1 - Sensibilité aux Béta-lactamines

On a noté une souche secrétrice d'une Béta-lactamine a spectre élargi. Mais, plus de la
moitié des souches ont présenté e phénotype "pénicillinase haut niveau +
céphalosporinase” .

La céfotaxime a été la plus active des Béta-lactamines avec 70% de sensibilité mais elle
a agi a des concentrations trés élevées.



Tableau XXVII : Profil de Sensibilité des souches d’Enterobacter par E-test

AMX AMOXICILLIN 20 95 0 5 256 256 175.89 3-256
AUG AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>=32 20 65 10 25 64 256 33.92 2-256
KEF CEPHALOTHIN 5<=8 R>=32 20 85 0 15 256 256 120.13 2-256
FTX CEFOTAXIME §<=8 R>=64 20 25 5 70 .38 256 1.47 .047-256
FOX CEFOXITIN 5<=8 R>=32 20 55 5 40 256 256 36.14 2-256
GEN GENTAMICIN S5<=4 R>=186 20 20 5 75 .38 128 1.18 ,064-256
AMEK AMIKACIN 5<=16 R>=64 20 0 5 95 1.5 6 1.89 .5-24
PIPD PIPERACILLIN 5<=16 R>=128 20 40 5 55 12 256 25.55 1-256
CIP CIPROFLOXACIN 5<=]1 R>=4 20 0 0 100 .0&4 25 0.07 .016-1
NAL NALIDIXIC ACID 5<=16 R>=32 1 0 0 100 8 8 8.00 8-8
SXT TRIMETHOPRIM/SU $<=2 R>=4 20 40 0 60 .25 32 1.18 .094-32
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2.3.4.2 - Sensibilité aux autres antibiotiques

* les aminosides ont eu une bonne activité en particulier I'amikacine qui a inhibé toutes
les souches.

* la ciprofloxacine a été active sur toutes les souches avec des CMI 50 et 90 inférieures
au seuil de sensibilité (0,064 pg/ml et 0,25 pg/ml).

* l'association sulfaméthoxazale-trimétoprime a présenté une activité moyenne.

2.3.5 - Citrobacter

Tableau XXIX : Profil de sensibilité des souches de Citrobacter par antibiogramme

2 AMP AMPICILLIN 14 - 16 10 70 0 30
3 AMX AMOXICILLIN 3 0 0 0
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 9 33 22 44
6 KEF CEPHALOTHIN 15 - 17 7 57 14 29
7 ETK CEFOTAXIME 15 - 22 5 20 0 BO
8 FOX CEFOXITIN 15 - 17 5 20 (¢] B8O
9 CAZ CEFTAZIDIME 15 - 17 6 0 0 100
10 TIC TICARCILLIN 15 - 19 8 63 0 38
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 6 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 5 20 0 80
14 AMK AMIKACIN 15 - 16 2 0 1] 100
15 KAN KANAMYCIN 14 - 17 2 50 0 50
24 ATM AZTREONAM 16 = 21 10 0 10 90
29 TOB TOERAMYCIN 13 - 14 (3] 17 0 83
33 VAN VANCOMYCIN 10 - 11 1 0 0 100

30 % des souches ont été sensibles aux Béta-lactamines. On a constate une grande
production de "pénicillinase haut niveau + céphalosporinase” entrainant l'inactivation de
grands nombres des Béta-lactamines. Cependant, les céphalosporines de deuxiéeme et
troisieme génération ont été trés actives.

2.3.6 - Proteus
2.3.6.1 - Sensibilité aux Béta-lactamines

La majorité des souches a été sensible a I'ensemble des Béta-lactamines.

Une souche secrétrice a la fois de pénicillinases et céphalosporinases a été décelée mais
c'est surtout la sécrétion de pénicillinases qui a été significative.On a noté
particulierement la grande efficacité des céphalosporines de deuxiéme et troisieme
génération avec des CMI 50 et 90 inférieures au seuil de sensibilité alors que 42 % des
souches ont été résistantes aux aminopénicillines et aux céphalosporines de premiére
génération.

2.3.6.2 - Sensibilité aux autres antibiotiques

* les aminosides ont inhibé la totalité (I'amikacine) ou presque (gentamicine) des
bactéries.

* 'acide nalidixique et I'association sulfaméthoxazole-trimétoprime ont semblée
inefficaces comme le montrent leurs taux de résistance qui sont respectivement de 100 %
et 75 %.



Tableau XXX : Profil de Sensibilité des souches de Proteus mirabilis

AMX AMOXICILLIN 12 42 0 58 1.5 256 11.05 1-25%¢
AUG AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>=32 10 10 10 80 1.5 12 3.71 1-256
KEF CEPHALOTHIN 5<=8 R>=32 12 42 0 58 8 256 20,07 4-256
FTX CEFOTAXIME 5«<=8 R>=64 10 10 0 90 .023 38 0.08 .016-256
FOX CEFOXITIN S<=8 R>=32 12 0 0 100 3 4 3.46 2-8
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 12 17 g 75 1 16 2.11 .38-256
AMK AMIKACIN 8<=16 R>=64 12 0 0 100 2 2 1.97 1.5-4
PIP PIPERACILLIN 5<=16 R>=128 12 17 0 83 1.5 256 2.57 .25-256
CIP CIPROFLOXACIN s<=1 R>=4 12 0 0 100 .032 .047 0.04 .023-.5
NAL NALIDIXIC ACID S<=16 R>=32 2 100 0 0 64 256 128.00 64-2586
SXT TRIMETHOPRIM/SU 5<=2 R>=4 12 75 0 25 32 32 9.63 .19-32




2.3.7 - Providencia

TABLEAU XXXI : Profil de sensibilité des souches de Providencia

2 AMP  AMPICILLIN 14 - 16 7 86 14 0
4 AUG  AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 7 57 29 14
6 KEF CEPHALOTHIN 15 - 17 5 80 0 20
7 FTX CEFCTAXIME 15 - 22 1 0 0 100
8 FOX CEFCXITIN 15 - 17 3 33 0 67
9 CAZ CEFTAZIDIME 15 - 17 & 17 0 B3
10 TIC TICARCILLIN 15 - 19 7 29 0 71
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 3 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 6 33 0 67
14 AMK AMIKACIN 15 - 16 Z ¢ 0 100
24 ATM AZTREONAM 16 - 21 7 0 0 100
29 TOB TOBRAMYCIN 13 - 14 3 33 0 67

Les céphalosporines ont montré une bonne activité, exception faite de la céfalotine qui a
présenté 80 % de résistance.

Les aminosides ont semblé efficaces malgré les 33 % de résistance constatées avec la
gentamicine et la tobramycine.

2.3.8 - Pseudomonas aeruqinosa

Tableau XXXI : Profil de sensibilité des souches de P. aeruginosa par

Antibiogramme

7 FTX CEFOTAXIME 15 o= Z2 23 10 52 38
9 CAZ CEFTAZIDIME 15 - 17 8 13 0 g8
10 TIC TICARCILLIN § >= 15 37 27 0 3
11 TIM TICARCILLIN/CLAVULA 8 >= 15 38 25 0 75
12 CRO CEFTRIAXCNE 14 - 20 18 & 56 39
22 SXT TRIMETHCPRIM/ SULFAM 1l = 15 3 100 0 0
24 ATM AZTRECONAM 16 - 21 33 3 24 73
25 IMP IMIFPENEM 14 - 15 34 0 0 100
33 VAN VANCOMYCIN 10 - 11 1 0 0 100




Tableau XXXHI : Profil de Sensibilité des souches de Pseudomonas aeruginosa

AMK AMIKACIN 5<=16 R>=64 49 0 4 986 3 12 3.36 19-48

ATM AZTREONAM S5<=8 R>=32 48 15 27 58 6 128 5.29 .016-256
FEP CEFEPIME 5<=8 R>=32 48 0 17 83 3 12 2.64 .064-16

CAZ CEFTAZIDIME 5<=8 R»=32 49 4 4 92 3 8 2.80 25-256
CIP CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 42 5 2 93 .25 1 0.28 .031-256
GEN GENTAMICIN 5<=4 R>=16 49 & 8 86 3 8 2,67 .19-256
IMP IMIPENEM S5<=4 R>=16 48 17 & 77 3 32 3.76 .38-256
PIP PIPERACILLIN 5<=64 R>=128 49 41 0 59 24 256 42.43 1.5-256
TIC TICARCILLIN S<=64 R>=128 49 47 4 49 %6 256 ©62.75 1-2586
TIM TICARCILLIN/CLA S<=64 R>=128 49 33 8 59 64 256 46.57 1.5-256
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2.3.8.1 - Sensibilité aux Béta-lactamines

L.a majorite de ces bactéries est restée sensible a ia ticarcilline. L' imipénéme a présenté
une assez bonne activité, cependant, on a eu 17 % de résistance.

On a constaté toutefois une production importante de pénicillinases a haut niveau de
resistance.

La ceftazidime a présenté une bonne activité (90%) contrairement aux autres
cephalosporines de troisieme génération a savoir la céfotaxime et la ceftriaxone (39%).

2.3.8.2 - Sensibilité aux autres antibiotiques

Les aminosides ont été trés actifs, de méme que ‘es quinolones avec seulement 6% de
résistance constatées.

2.3.9 - Morganella morganii

Toutes les souches isolées ont été productrices 2 |a fois de pénicillinases a haut niveau
et de céphalosporinases entrainant ainsi une résistance totale a I'ampicilline, a la
ticarcilline et a la céfalotine.

Les céphalosporines de troisieme génération ont té tres actives.

Quant aux aminosides, ils ont présenté une bonne activité sauf pour la gentamicine qui a
semblé complétement inefficace.

2.3.10 - Shigella flexneri

Sur les 2 souches isolées, il y en a une qui a secreté des pénicillinases a haut niveau de
resistance.

2.3.11 - Serratia marcescens

La seule souche isolée a été résistante aux amincpénicillines et a la cefalotine et sensible
a la ticarcilline décrivant ainsi le phénotype "céphalosporinase bas niveau".
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2.4 - PHENOTYPES DE RESISTANCE ET SENSIBILITE EN FONCTION DU
PRODUIT PATHOLOGIQUE

Escherichia coli Klcbsiclla pnecumoniac K. oavioca
Urines SarglT Pus | PV ‘ Sclle Urincs | Sang | Pus I PV Urines | Pus
| s |
Sauvage |32 RREE Sauvage .‘
PBN 3 3|1 PBN 18 11 |7 e |{exB |8 1
PHN |37 1 20 |9 |2 PHN 2 2 |4
CBN | CBN | 1
P+C 1 12 { P+C T A
CHN i | CHN_' 1
BLSE l l | BLSE 2 2 |l
Proteus Enterbacter Providencia
Urines | Sang | Pus | PV Urines | Sang |Pus | P Urines ' Pus
v
Sauvage | 4 2 9 | Sauvage ] Sauvaue
PBN | | PBN \ | PBN
PHN |3 |4 PHN [ ] |pHN
CBN | ' CBN 2 13 CBN I3 |
P+C 1 I P+C 4 3 3 |1 ||p+C_ |2 [l
CHN CHN TR
BLSE B BLSE ! l BLSE
Pseudomonas acruginosa Citrobacter M.morganii
Urines | Sang | Pus | PV Urines | Sang | PV IUrines Pus
Sauvage |7 3 13 Sauvage |2 Sauvage | f|
PBN PBN 1 PBN
PHN , 2 | |PHN PHN
CBN 1 1 CBN [CBN |
P+C |2 P+C 2 4 P+C |1 3
CHN | CHN CHN
BLSE |+ |2 BLSE BLSE

2.4.1 - Bacilles a gram néqgatif

2.41.1 - Urines

B Escherichia coli

40 % des souches isolées des urines ont été sensibles aux Béta-lactarnines. On a noté
une souche sécrétrice de BLSE isolée chez un malade hospitalisé. 50 % des souches ont
été productrices de pénicillinases a haut niveau de résistance attestant ainsi la mauvaise
activité des aminopénicillines et des carboxypénicillines.

Les aminosides ont présenté une assez bonne activité.
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B Klebsiella pneumoniae
Plus de 80 % des klebsielles ont sécrété des pénicillinases a bas niveau de résistance
inactivant complétement les aminopénicillines. Cette résistance sera corrigée en grande
majorite par l'acide clavulanique additionné a I'amoxicilline.

On a noté la grande activité des céphalosporines de troisiéme génération.

B Enterobacter

La céfoiaxime et I'aztréonam ont inhibé Ia totalité des souches. Cependant, c'est le
phénotvpe "penicillinase haut niveau + céphalosporinase" qui a domine.

B Citrobacter

La moitie des souches isolées provient des urines. On a noté une grande resistancs a
I'ampic-line (80 %), a la ticarcilline (50 %) et a la céfalotine (50 %). L'acide ciavular que
additiorne a I'ampicilline n’a pas tout a fait permis de restaurer I'activité.

Une bonne activité a été notée avec les aminosides (100 %) et la vancomycine(10C %).
® Proteus

37 % des souches ont été sensibles aux Béta-lactamines, 30 % ont eté productrices de
penicil' nases a haut niveau de résistance. Une seule souche a été résistante a la
céfalotine. Les aminosides ont été actifs sur toutes les souches contrairement a I'ac de
nalidixiqgue et le cotrimoxazole qui ont été compléetement inefficaces.

B Providencia

La majcrité des souches a été isolée des urines et 2 phénotypes différents ont été cecrits,
a savorr "pénicillinase haut niveau + céphalosporinase" (40%) et « céphalosporinase bas
niveau » (60%).

Les aminosides ont eu une bonne activité avec cependant une souche résistante a ‘a
gentamicine.

B Pseudomonas aeruginosa
Plus de la moitié des souches ont été sensibles aux Béta-lactamines. L'associatior:
ticarcilline-acide clavulanique et I'imipénéme ont été inactives sur la moitié des souches.
La ciprofloxacine et le céfépime ont inhibé la totalité des souches.

2.4.1.2 - Hémocultures

B Escherichia coli

La résistance des souches isolées du sang a été plus marquée et a atteint des taux assez
importants (70 a 90%) pour I'amoxicilline, |a pipéracilline, la céfalotine et le cotrimoxazole.
On a noté une souche secrétrice de pénicillinases rendant inactive I'ampiciiline et iz
ticarcilline.

B Klebsiella pneumoniae

On a noté une résistance plus marquée. Ainsi, la production de Béta-lactamases & &té
mise en évidence chez certaines souches. Il faut signaler I'augmentation significative des
CMI.

L'amikacine et la ciprofloxacine sont restées efficaces avec des CMI basses.

B Proteus

Ces bactéries ont été sensibles aux antibiotiques.

B Providencia

La plupart des antibiotiques ont été inactifs a I'exception de I'aztréonam et des
céphalosporines de troisieme génération.

W Enterobacter

La seule souche d'Enterobater sécrétrice d'une BLSE a été isolée du sang.
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B Citrobacter

Les céphalosporines de troisiéme génération ont été trés actives.

Les aminosides par contre, ont semblé inefficaces a I'exception de la tobramycine.
Toutes les souches ont présenté le phénotype « pénicillinass haut niveau +
céphalosporinase ».

® Pseudomonas aeruginosa

Les souches ont été trés sensibles a I'ensemble des antibiotiques a !'exception d'une
souche resistante a la ticarcilline, a la céfopérazone et a I' aztréonam

2.41.3 - Pus

B Escherichia coli

Ces résultats ne différent certes pas des résultats globaux mais, il faut signaler la mise en
évidence d'une souche sécrétrice de Béta-lactamases a spectre élaral. Cependant, c’est
le phénotype « pénicillinase + cephalosporinase » qui @ dominé avec augmentation des
CMI de la céfaiotine.

B Klebsiella pneumoniae

On a trouvé a peu pres les mémes résultats que globalemen:. Cependant, 2 klebsielies
ont produit des Béta-lactamases a spectre élargi.

B Proteus

La majorité des Proteus a été isolée des pus. On a noté uns grande activité des
antibiotiques mais les CMI ont considérablement augmenté.

® Enterobacter

Les Béta-lactamines ont présenté une trés mauvaise activite qui peut étre parfois nulle,
due a une production importante de céphalosporinases et de pénicillinases.

Le cotrimoxazone a semblé assez efficace.

B Pseudomonas aeruginosa

La moitié des souches a été sensible a la ticarcilline. Et I'activité des antibiotiques a été
nettement améliorée par rapport aux résultats globaux. En effet, ['azireonam, la
céfopérazone et I'imipénéme ont inhibé la totalité des souches, par contre la céfotaxime a
ete inactive sur 9% des souches.

B Morganella morganii

On obtient les mémes résultats.

W Serratia marcescens

La seule souche isolée provient d'un prélévement de pus.

2.4.1.4 - Prélévements vaginaux

B Escherichia coli

Ces résultats sont meilleurs que les globaux. Ainsi, la majorité des souches a été sensible
aux antibiotiques.Cependant, on a noté une production de pénicillinases chez 40% des
souches.

Aucune résistance n'a été observée avec les céphalosporines et les aminosides.

B Klebsiella pneumoniae

A part la souche sécrétrice d'une Béta-lactamase a spectre élargi, toutes les autres
souches ont produit naturellement des pénicillinases a bas niveau de résistance.

B Proteus

La seule souche isolée des prélévements vaginaux a été sensible aux antibiotiques
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B Enterobacter
On a observé une résistance absolue des céphalosporines a l'exception de la ceftriaxone.
L'aztréonam a été active sur toutes les souches, de méme que la vancomycine.
® Citrobacter
La seule souche isolée a été sensible a tous les antibiotiques.

2.4.1.5 - Coprocuiture

W Escherichia coli

Les deux souches ont eté résistantes

a I' ampicilline et a Ia ticarcilline décrivant le phénotype « pénicillinase haut niveau ».
B Shigella flexneri

Les souches testées ont été isolées des selles.

2.4.2 - Les coccis a gram positif

2.4.2.1 - Urines

W Staphylococcus aureus

La pénicilline G a eu une activité nulle, de méme que le cotrimoxazole. On a noté une
souche meéthi-R et cette résistance est accompagnée de celles de la rifampicine et de
I'érythromycine.

B Entérocoques

Les souches urinaires ont toutes été sensibles a la ciprofioxacine. Par contre, la
tétracycline, la rifampicine et I'érythromycine ont eu une activité nulle. Aucune résistance
a haut niveau n'a été observée avec la gentamicine.

B Streptococcus pneumoniae

La seule souche isolée et qui a fait I'objet d'un antibiogramme a été résistante a
I'amikacine et au cotrimoxazole

B Streptococcus agalactiae

L'activité de la clindamycine et de la tétracycline a été nulle.On a note une souche
résistante a la gentamicine.

2.4.2.2 - Hémocultures

B Staphylococcus aureus

La méthicillino-résistance a concerné 4% des souches. La pénicilline G a eu une action
nulle.

® Entérocoques

Les souches d' hémocultures ont présenté des taux de résistance a haut niveau aux
aminosides trés importants, 67% pour la gentamicine et 100% pour Ia streptomycine.
La tétracycline et I'érythromycine ont présen*é des activités nulles.

33% des souches ont présenté une sensibilité intermédiaire a I'ampicilline.

B Streptococcus pneumoniae

Les antibiotiques ont été trés actifs dans I'ensemble, a I'exception de la pénicilline et de la
tétracycline qui ont eu une faible action.
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2.4.2.3 -Pus

La plupart des coccis ont été isolés des pus.

B Staphylococcus aureus

16% des souches sont méthi-R.

m Entérocoques

Les hauts niveaux de résistance aux aminosides se situent a 31% pour la gentamicine et
54% pour la streptomycine.

En antibiogramme, on a noté 8% de résistance a la vancomycine.

B Streptococcus pneumoniae

Tous les pneumocoques ont été sensibles a la vancomycine.

B Streptococcus agalactiae

Tous les antibiotiques ont été actifs a i'exception de |la tobramycine, de la tétracycline et
de I'amikacine.

B Streptococcus pyogenes

Les deux souches testées en antibiogramme ont eté sensibles a tous les antibiotiques
avec cependant une sensibilité intermédiaire pour le chioramphénicol.

Le cotrimoxazole a eu une activité nulle.

2.4.2.4 - Prélévements vaginaux

m Entérocoques

Aucune résistance a la ciprofloxacine n'a eté décelée mais on a 38% de souches
intermeédiaires.

W Streptococcus agalactiae

La quasi-totalité des S. agalactiae a été isolée des prélévements vaginaux et par
conséquent, ces résultats ne different pas des globaux.

24.25-LCR

* Streptococcus pneumoniae

La sensibilité a beaucoup diminué par rapport aux autres prélévements notamment avec |
erythromycine, le cotrimoxazole, I'amikacine, le chloramphénicol et la tétracycline.La
vancomycine a eu une action nulle.



Il - DISCUSSION
3.1 - SOUCHES ETUDIEES

Notre etude a porté sur un total de 897 souches comprenant 17 espéces différentes
réparties en coccis a gram positif et en bacilles a gram négatif. Les entérobactéries
forment le groupe bactérien le plus fréquemment isolé. Parmi celles ci, Escherichia coli
est de loin |a bactérie la plus représentée

Bien vrai que la majorite des souches provient de malades hospitalises, il ne nous est pas
possible de déterminer avec exactitude les souches responsables d' infections
contaminantes vu I' absence de données clinigues précises.

3.2 - METHODES D' ETUDE

Pour ce travail, deux méthodes ont été uulisées. C'est ainsi que nous avons testé 434
bactéries par la méthode classique de I'antibiogramme standard et 463 par la méthode
du E-test.

Par rapport a la methode classique, celle du E-test semble étre la plus fiable et la plus
precise car plusieurs travaux effectués sur cette méthode ont prouvé et affirmé la
sensibilite, la fiabilité et la reproductibilite de la méthode (76,126,12). De méme, elle
représente la méthode de référence de S0 programmes de surveillance de la sensibilité
des germes menés dans 40 pays avec lz participation de plus de 500 laboratoires (12).

3.3 - REPARTITION DES PHENOTYPES DE RESISTANCE DES SOUCHES
BACTERIENNES

3.3.1 - Bacilles a gram néaqatif
3.3.1.1 - Escherichia coli

Dans lI'ensemble des prélévements bacteriologiques, Escherichia coli est apparu comme
I" entérobactérie la plus fréquemment isoiée (46% des prélévements ), ce qui est aussi
réguliérement rapporté dans les études précédentes (2, 52).

B Béta-lactamines

Dans notre étude, plus de 30% des souches ont eté sensibles aux béta-lactamines,
proportion inférieure a celles ( 55%, 61,2% ) rapportées dans une étude multicentrique
en Martinique ( 52 ).

Cependant, une étude menée a I'Hopital A. Le Dantec en 1997( 47 ) a montré un taux
beaucoup plus faible (13% ). Environ 65% des souches d' Escherichia coli isolées ont
eu un phénotype évoquant la production de Béta-lactamases.

Le phénotype dominant est le phénotype « pénicillinase haut niveau » (50 a 56% ). Ces
résultats peuvent nous faire penser a une évolution de Ia résistance aux aminopénicillines
et aux carboxypénicillines si I' on considere ceux obtenus dans des études précédentes (
35%, 25,8%, 26%) (51, 83, 47).
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C'est I' occasion de dire qu' une étude menée en 1995 a ramené que la résistance aux
aminopénicillines retrouvée chez 178 Escherichia coli est liée a 96% des cas a une
pénicillinase ( enzymes TEM-1, TEM-2, OXA et TRI ).

L" addition de I' acide clavulanique a I' amoxicilline a restauré ' activité avec 60% de
souches sensibles et 7% de résistance. Ainsi, la résistance aux aminopénicillines et aux
carboxypénicillines serait essentiellement due a la synthése de béta-lactamases
plasmidiques.Ces résultats sont comparables a ceux obtenus dans une étude
marseillaise(91) et dans une autre étude (75) .

A I'hépital Fann en 1996 (93) et Dantec en 1997 (47), I'association amoxicilline - acide
clavulanique s'est montrée peu active sur les souches d'Escherichia coli testees.

A Lagos, au Nigéria (75), cette activité a été de 45,7 %, taux bien en dega du nétre.

On a noté 4 % de résistance a la céfoxitine et il est lieu de signaler que |a céfoxitine est
un bon marqueur de la résistance par imperméabilité.

La production de “pénicillinase + céphalosporinase” est assez faible (3 a 4 %)et
comparable a celle observee en 1986 dans un centre hospitalier spécialiseé (4,8 %) (83).
Par contre, des taux plus élevés sont obtenus dans une etude multicentrique (8 %) (51)
pouvant atteindre des taux plus éleves (42 %) (47 %).

Nous avons noté deux souches (2,8 %) productrices de béta - lactamases a spectre
etendu. Ce taux est supérieur aux 0,5 % et 0,7 % rapportés dans la littérature (85,52)
Les céphalosporines de troisieme génération se sont montrées trés actives et ont inhibe
la quasi-totalité des souches conformément a la littérature (47,104).

B | es autres antibiotiques

“Les aminosides

Une bonne activité des aminosides a été notée : 94 % et 100 % de sensibilité
respectivement pour la gentamicine et I'amikacine. Ceci est confirmé par la littérature (10,
11, 43, 104, 109).

Dans I'étude de KONATE J. a I'hépital Principal de DAKAR (77), I'amikacine présentait
des résistances (47 %) ; ainsi qu'a I'hdpital de la Conception a Marseille, 20 % des
souches d'Escherichia coli étaient résistantes a I'amikacine en 1992 (91).

*La ciprofloxacine a présenté 94 % de sensibilité, ce qui est proche des pourcentages
obtenus dans une étude marseillaise (91) et une étude en 1995 (36). Nafi Dia (39) dans
son travail n'a trouvé aucune résistance face a la ciprofloxacine. Ces résultats confirment
la bonne activité de cette molécule sur Escherichia coli.

*L'association sulfaméthoxazole - trimétoprime a présenté la plus mauvaise activité avec
55 % de résistance. Cette résistance était de 32,5 % en 1994 (82) et a atteint 48,2 % en
1997 (121). On a constaté ainsi une évolution constante de la résistance de Escherichia
coli pour le cotrimoxazole. Ceci peut étre dd au fait que le cotrimoxazole est trées souvent
utilisé aussi bien en milieu hospitalier qu'en ville et parfois méme en automédication.

*L' acide nalidixique est tres actif sur les souches (86% ). Ce chiffre est proche de ceux
obtenus par ODUGBEMI ( 89% ) (101 ), BEN REJEB (93,1% ) (11 ), FAYE (87%) (47) et
au CHUN de Cotonou (83,9%) en 1992 (3).
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Au vu de tous ces résultats, il serait indispensable d' effectuer un antibiogramme avant la
prescription d' un antibiotique, surtout Ies aminopénicillines et le cotrimoxazole.
Cependant, les cephalosporines de tro:siéme génération, les aminosides et la
ciprofloxacine présentent une bonne activité et peuvent étre utilisés avec une grande
efficacité.

3.3.1.2 - Klebsiella pneumoniae

® Béta-lactamines

Ces souches sont naturellement résistzntes aux aminopénicillines et aux
carboxypeénicillines par la synthése d'L~2 pénicillinase chromosomique de type SHV-1
sensible aux inhibiteurs de Béta-lactar-ases. En effet, I'acide clavulanigue additionn¢ a
I'amoxicilline est actif sur 60 % des souches.

Ces résultats, sont superposables a czux obtenus en 1991 dans une étude francaise
(115) dans laquelie la sensibilité est de 65 %. Nos résultats sont supérieurs a ceux
obtenus par Nafissatou DIA (39) :17 % et dans une étude de Fann (35,7 %) (93). Par
contre, ils sont inférieurs a ceux retrouvés dans une étude multicentrique (51) et dans une
étude marseillaise (91).

La résistance acquise aux Béta-lactamines repose sur |'acquisition de Béta-lactamases
d'origine plasmidique.C'est ainsi qu'on note 11 % de souches hébergeant des plasmides
producteurs de Béta-lactamases a spectre étendu. Il convient de signaler au passage que
c'est dans cette espéce que pour la premiere fois, ont été décrites les Béta-lactamases a
spectre étendu (91, 13, 65) et de méme, une étude frangaise (72) a montré que parmi les
9 especes d'Entérobactéries productrices de Béta-lactamases a spectre étendu,
Klebsiella pneumoniae représente 83 % des souches.

Nos résultats concordent avec ceux obtenus en Martinique en 1995 (52) mais sont
inférieurs a ceux (40 %) obtenus dans certaines études (100, 101, 102) et supérieurs aux
4% trouvés par FAYE en 1997 (47).

Malgré la production de Béta-lactamases a spectre étendu, les céphalosporines de
troisieme génération demeurent actives (90 %).

B [ es autres antibiotiques

* les aminosides ont montré une bonne activité illustrée par I'amikacine qui a inhibé
la totalité des souches. Cette activité a été constatée par SY K.R.(121) et NDIAYE Y.N.
(96) a Dakar, de méme qu'au Bénin (3). en France (108) et en Suisse (81).
En revanche, les souches de Klebsielies isolées a I'H.A.L.D.en 1989 étaient
particulierement résistantes a la gentamicine (99 %) (123). Nous constatons ainsi une
baisse notable de cette résistance dans notre étude

*La ciprofloxacine a inhibé 95% des souches, ce qui prouve |'éfficacité des
fluoroquinolones dans notre structure, efficacité confirmée par la littérature africaine et
francaise (121, 47, 81,108, 91).
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* L'association sulfaméthoxazole + trimétoprime a présenté une faible activite (63

% de résistance). Ces résultats ne sont pas conformes a ceux rapportés en Europe (7,4

%) (81,108). Par conséquent, la faible activité que nous avons constatee serait due 3

I'automédication et a la pression de sélection excercée par cet antibiotique.

En définitive, on peut dire que les Kiebsielles pourront étre maitrisées par les

antibiotiques suivants :

les céphalosporines de troisieme génération, I'amikacine et les quinolones.

3.3.1.3 - Proteus

® Béta-lactamines

Les Béta-lactamines ont éte en genéral actives sur les Proteus En effet, 60 % des
Proteus de notre étude ont été sensibles aux Béta-lactamines. Ce taux est proche ce
ceux trouvés a Dakar par FAYE (66,6 %) (47), MBOUP (50 %) (93) et a la Martiniquz (64
%) (52)

La sensibilité moyenne de I'amoxicilline sera ameéliorée par I'acide clavulanigque qui va
ainsi restaurer |'activité (80 %) avec une diminution appréciable des CMI. L'inactivauon de
I'amoxicilline serait donc due a la production de béta-lactamases. C'est ainsi qu'on &
observé 25 % de souches présentant le phénotype « péenicillinase haut niveau » et 8 %
de « pénicillinase + céphalosporinase » (52, 91, 1).

Les céphalosporines ont été trés actives a l'exception de la céfalotine qui a présente une
activité moyenne. Les céphalosporines de 3e génération ont inhibé !a quasi-totalité des
souches. De méme, la céfotaxime agit a des concentrations trés basses inférieures au
seuil de sensibilité.Ces résultats sont proches de ceux rapportés par la littérature (93,43).

B [es autres antibiotiques

Une bonne alternative peut étre trouvée avec I'amikacine et la ciprofloxacine qui on:
inhibé la totalité des souches (93,104). Cependant, certaines études ont montré des
résistances a I'amikacine (23% et 11%) (39, 93).

Le cotrimoxazole s'est révélé peu actif sur les souches (25%) ce qui est confirmé par
MBOUP (93) et DOSSO (43) qui ont trouvé des taux respectifs de sensibilité de 27.7% et
40%.

Ainsi, la sensibilité & cet antibiotique doit étre étroitement surveillée car il est trés utilisé
dans nos structures hospitaliéres.

3.3.1.4 - Enterobacter

Ce sont des commensaux qui se comportent comme des germes pathogénes
opportunistes responsables d'infections nosocomiales.

W Béta-lactamines

La résistance aux Béta-lactamines est assez marquée; et dans [= littérature, cetta
résistance s'explique par la synthése d'une céphalosporinase chromosomique inductible,
qui est a l'origine de la résistance aux aminopénicillines, aux céphalosporines de
premieére génération et parfois de deuxiéme génération (29, 72).
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Celle-ci est confirmée par notre étude qui rapporte des pourcentages de résistance de
I'ordre respectif de 89%, 71% et 57%.

Le phenotype « céphalosporinase + pénicillinase haut niveau » a prédominé et a
concerné 57,9% des souches. Cette proportion est trés supérieure a celle rapportée par
la litterature : 12% a la Martinique (52). Cependant, le taux de 5,3% de Béta-lactamases a
spectre étendu est comparable a celui trouvée a la Martinique (52).

® | es autres antibiotiques
*la ciprofloxacine a inhibé la totalité des souches et peut ainsi étre utilisée dans les
infections dues a Enterobacter.

*I'amikacine a été trés active (100%) sur les souches d'Enterobacter tandis que
des résistances assez élevées ont eté observées avec la gentamicine (59%).L'étude
menée au Cameroun (78) a montré 100% de sensibilité pour I'amikacine et 75% pour la
gentamicine.

Des résistances a I'amikacine ont cependant éte décrites en France (20%) (91) et a Ia
Martinique (26%) (52).

"Le cotrimoxazole a conserveé une assez bonne activité (60%) mais le taux de
resistance (40%) que nous avons decelé est proche de ceux trouvés par TRAORE (39%)
(124) et DIONE (32%) (41).

3.3.1.5 - Pseudomonas aeruginosa

C'est la bactérie la plus importante du groupe des bacilles & gram négatif non
fermentaires. Son pouvoir pathogéne, sa multi-résistance font de cette bactérie un
véritable probléme thérapeutique(122).

® Béta-lactamines

50% des Pseudomonas ont été sensibles aux Béta-lactamines. La résistance a la
ticarcilline (27%) est trés légérement corrigée par I'addition de I'acide clavulanique (25%).
La résistance de Pseudomonas est donc liée a la production de Béta-lactamases, mais
aussi probablement a des modifications de perméabilité ou de protéines membranaires
(91,106).

Nos résultats sont comparables a ceux rapportés dans la littérature. Une frequence de
résistance proche de la nétre (29%) a été signalée en France en 1992 (108), a Dakar en
1997 (33%) (41) et en 1998 (29%) (39).

Les phénotypes observes sont :
pénicillinase bas niveau : 8,3%
pénicillinase haut niveau : 33,3%
céphalosporinase haut niveau : 4,2%

Ces mémes phénotypes sont retrouvés dans une eétude a Fann (93) mais dans des
proportions différentes : pénicillinase haut niveau 41,67% et céphalosporinase haut
niveau : 58,33%. C'est dire donc que nos souches sont plus sensibles.
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Les souches ont présenté une résistance de 17% a l'imipénéme. SY K.R (121), en 1996,
a trouve une résistance de 79,1%. En effet, l'isolement de souches de Pseudomonas
aeruginosa resistantes a I'imipénéme est de plus en plus fréquent (91). En 1981, 21% de
Pseudomonas aeruginosa isolées a |I'Hopital Bichat-Claude Bernard étaient résistantes
a l'imipénéme(13). Cette résistance pourrait étre due a la production d'une
carbapénamase ou a la perte d'une porine spécifique D2 servant de canal d'entrée pour
I'imipéréme (89).

Dans la littérature, on a souvent noté une grande activité (100%) de I'imipénéme (39,47),
ce qui peut nous autoriser a I'utiliser dans les infections dues au bacille pyocyanique.
Cette méme activité est retrouvée au Maroc (10), en Cote d'lvoire (43) et en France (51).
L'Aztréonam a conservé une bonne activité (85%) avec cependant 27% de sensibilité
intermediaire.

Aucune résistance a la céfépime n'a été observee, ce qui peut s'expliquer par le fait que
c'est une nouvelle molécule ayant une faible induction et affinité pour les enzymes (122).

B | es autres antibiotiques

“les aminosides ont été trés actifs sur le bacille pyocyanique, 100% pour
I'amikacine et 86% pour la gentamicine. La méme sensibilité est rapportée par
ODUGBEMI (104) et DOSSO (43).
En effet, d'aprés FUJITA et VURMAU-RAPP cités par BA.M (7), I'amikacine serait le
meilleur antipyocyanique. Cependant, des taux de sensibilité inférieurs ont été trouvés
par RAHAL (87%) (109), BEN REJEB (84,6%) (11) et surtout au Cotonou (57,8%) (3).

*la ciprofloxacine a inhibé 93% des souches. Cette activité est confirmée par les
travaux effectués a Fann en 1996 (100%) (93), a Lagos (100%) (104) et a Alger (94%)
(109). Cela nous permet d'utiliser les quinoiones contre le bacille pyocyanique.
Cependant des taux plus faibles de sensibilité ont été observés a Dantec en 1993 (64%)
(7) et en 1997 (61%) (47).

3.3.1.6 - Providencia

B Béta-lactamines

57,2% des souches ont présenté le phénotype « céphalosporinase bas niveau ». Ce
taux est le méme que celui trouvé par ALLOUCH et coll. (56%) (1). En effet, ces agents
produisent naturellement des céphalosporinases chromosomiques qui sont a l'origine de
la résistance aux aminopénicillines, aux céphalosporines de premiere génération et a
quelques céphalosporines de deuxiéme génération (91).

42,8% sont productrices de céphalosporinases et de pénicillinases a haut niveau avec
80% de résistance a la céfalotine. Les céphalosporines de troisieme génération ont été
trés actives sur les souches. Cette activité est confirmée par DIA N.(39).

® [es autres antibiotiques
Les aminosides présentent une grande activité : 100% pour I'amikacine et 67% pour la
gentamicine. Ces résultats rejoignent ceux de DIA. N.{39).
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3.3.1.7 - Citrobacter

Les Citrobacter sont des germes essentiellement hospitaliers responsables d'infections
nosocomiales.

W Béta-lactamines

L'ampicilline, Ia ticarcilline et la cefalotine ont présenté de fortes resistances (70%,63%,
57%). L'acide clavulanique gquant a Iui n'a inhibé que 44% des souches. On pourrait ainsi
dire que cette mauvaise activité est due a la sécretion de Béta-lactamases. Ainsi, 60%
des souches ont présente le phénotype « pénicillinase haut niveau + céphalosporinase ».
L'aztréonam, la ceftriaxone et Ia ceftazidime ont inhibé |a totalité des souches tandis que
20% de résistance ont été observées avec la cefotaxime.

B |es autres antibiotiaues
Les aminosides ont présente une bonne activité avec 80% et 100% de souches inhibées
respectivement par 'amikacine et la gentamicine.

3.3.1.8 - Morganella morganii

W Béta-lactamines

L'ensemble des souches a présenté le phénotype « pénicillinase haut niveau +
céphalosporinase ». Ce qui a entrainé l'inactivation totale de I'ampicilline, de la ticarcilline
et de la céfalotine sur les souches. L' acide clavulanique n'a inhibe que 20% des
souches. Nos résultats confirment ceux de TIDJANI (122).

L'aztréonam et les céphalosporines de troisieme génération ont eté trés actives et ont
inhibé la totalité des souches.

W |es autres antibiotiques
Les aminosides (amikacine, tobramycine) ont été trés actifs et ont inhibé toutes les
souches tandis que la gentamicine est restée totaiement inactive.

3.3.2 - Coccis a gram positif

3.3.2.1 - Staphylococcus aureus

W Béta-lactamines

14% des souches de notre étude sont méthi-R. La littérature a rapporté des taux
comparables au ndtre au Sénégal (47), en Cote d'lvoire (43), en Tunisie (11) et en France
(94) qui sont respectivement de 10%; 9,09%; 10% et 15%. Des taux plus faibles sont
notés a Dakar (25), en Suisse (89) et au Danemark (89) (3%; 1,8%; 0,1%) alors que SY
K.R. (121) et WADE (127) rapportent des taux plus importants. Ce sont respectivement
de l'ordre de 32,2% et 75% en 1996.

En France, parmi les staphylocoques, le pourcentage de souches multirésistantes a la
méticilline atteint actuellement 33,6% en moyenne et jusqu'a 46,3% dans les unités de
soins intensifs (20).
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La pénicilline s'est montrée trés peu efficace avec seulement 7% des souches inhibés.
Nos résultats sont superposables a ceux de WADE (127), de FAYE (47) et SY K.R. (121)
qui sont respectivement de 6,25%; 7% et 8,8%.

Deja en 1993, une etude a Dakar avait revélé 22% de sensibilité (117). Ce qui nous fait
penser a une diminution de la sensibilite des souches de S.aureus a la pénicilline. Ce fait
est confirmé par plusieurs publications (89,75). Cette inactivité de la pénicilline est
essentiellement due a la sécrétion de pénicillinases codées par des plasmides.
Normalement inductibles, elles peuvent étre produites a haut niveau de maniére
constitutive (89).

La forte production de pénicillinases sera totalement neutralisée par I'acide clavulanique.
Ce qui permet de comprendre I'efficacité de I'inhibiteur de ces enzymes avec des CMI 90
qui passent de 32pg/ml pour la pénicilline a@ 3 ug/ml pour I'association. La grande activité
de cette association confirme I'étude de FAYE 1.(47) en 1997 (91%).

L'association amoxicilline-acide clavulanique peut ainsi constituer une bonne alternzative
dans la famille des Béta-lactamines.

B [es autres antibiotiques

* les macrolides-lincosamines-streptogramines.
L'érythromycine a conservé une bonne activité avec seulement 7% de souches
résistantes. Cela confirme une étude menée en 1996 a I'H.A.L.D. (9,7%) (121).

Dans un travail antérieur mené par REVERDY et coll., les taux de résistance suivant ont
éte observés avec I'érythromycine: 17% entre 1980 et 1982; 18% entre 1983 et 1985;
22% entre 1986 et 1988 et 28% entre 1989 et 1991 (111). Les résultats observés en 1992
dans le centre hospitalier de Remiremont sont de 37,9% pour les scuches résistantes a
I'Erythromycine (108). Les taux de résistance observés dans notre étude sont nettement
plus faibles que ceux des études précédentes. Il est probable que ces différences soient
lies a des principes de sélection de souches différentes (111).

La lincomycine est active sur les staphylocoques avec seulement 10% de résistance.Ce
taux est proche de celui de SY K.R.(121) (8,9%). Ainsi, la lincomycine se révéle un
antistaphylococcique trés efficace méme si I'étude de SOW et coll. en 1991 n'a donné
que 55% de souches sensibles a cet antibiotique (117).

La pristinamycine, quant a elle, a inhibé la totalité des souches. Ainsi, les MLS constituent
un groupe trés efficace qui peut étre utilisé avec une grande efficacité sur les
staphylocoques.

* les aminosides ont été tres efficaces sur les staphylocoques et ont inhibée |z
totalité des souches a I'exception de la Kanamycine qui est restée inactive sur 20% des
souches. Cette grande efficacité a déja été observée par SY K.R.(121) en 1996 et par
WADE(127).
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* Une bonne activité a été notée avec la ciprofloxacine qui a inhibé la quasi-totalité
des souches. Cet antibiotique constitue ainsi un bon choix thérapeutique.

* La rifampicine contitue une bonne alternative au traitement surtout en cas de
multirésistance. Cela est confirmé par notre étude (95%) mais également par d'autres
études avec 98% (47) et 99,4% (126).

* la vancomycine a été active sur toutes les souches. Ces résultats corroborent
ceux de FALL en 1992 (46) et WADE (127) en 1996.
En plus, MAINARDI J.L.(88) et d'autres auteurs (111,108) rappellent qu'aprés 25 ans
d'utilisation, la vancomycine demeure trés active sur les souches de Staphylococcus
aureus.
Cependant, au JAPON, HIRAMATSU K. ne cesse d'attirer ['attention des praticiens sur
I'existence de souches de S.aureus Methi- R résistantes a la vancomycine (66).

* I'acide fusidique a éteé trés active avec 83% de taux d'inhibition, proche de ceux
de FAYE (47) et SY K.R.(121) et WADE (127).
L'acide fusidique est un antistaphylociccique majeur. Cependant, il est conseillé de
I'utiliser en association afin de prévenir I'émergence de mutants chromosomiques (46).

* L'association trimétoprime + sulfaméthoxazole a eu une activité moyenne (55%),
inférieure a celle trouvées antérieurement 73,1% en 1993 (38) et 94% en 1995 (25),
confirmant ainsi I'évolution vers la résistance des souches de staphylocogues aux
sulfamides. Elle est essentiellement due a | utilisation abusive de cet antibiotique.

3.3.2.2 - Streptococcus pneumoniae

Les années 90 sont vraisemblablement dominées par le pneumocoque. En effet,
I'emergence et I'évolution rapide des résistances aux antibiotiques de Streptococcus
pneumoniae constituent un réel probleme (28) d' autant que ce germe est responsable
en milieu pédiatrique de 26% de méningites purulentes a Dakar (26).

B Béta-lactamines

La sensibilité a la pénicilline a été moyenne (65%), avec 35% de sensibilité intermédiaire.
En 1996, FAYE (47) avait trouvé 75% de sensibilité intermédiaire tandis que SY.K.R.(121)
décrivait 7,1% de souches résistantes. Ceci montre la dissémination rapide des souches
de pneumocoques a sensibilité anormale a la pénicilline. Ce phénomeéne est plus
important dans les pays d'Europe et aux Etats Unis. En France, la fréquence des
pneumocogues a sensibilité diminuée a la pénicilline entre 1995-1996 est passée de 20%
a 36% (27). Mais, la premiére description du pneumocoque présentant une sensibilité
diminuée a la pénicilline date de 1967 a Sydney(72).

L' amoxicilline et I' acide clavulanique ont été trés actives sur les souches (97% et 100%),
comme l'estiment aussi SY.K.R. (121) et BEN REJEB (11) .

La céfotaxime a présenté une bonr2 activité. Elle et d’ailleurs corroborée par d'autres
études africaines (11,43).
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® Autres antibiotiques

* Les aminosides ont présenté globalement une bonne activité. Cependant, on a
note 11% de résistance a la gentamicine alors que des taux plus importants (75%) ont été
observés en 1996 (121).

" la vancomycine et l1a rifampicine ont présenté une trés bonne activité (100%) vis
avis du pneumocoque. Aucune résistance a la vancomycine n'a été rapportée jusqu'a
maintenant dans la littérature (43, 47, 121).

*L' érythromycine a inhibé 94% des souches.Ce taux est proche de celui trouvé en
1997 par FAYE (96%) (47).

* Le cotrimoxazole a été actif sur 72% des souches, ce qui est assez efficace; mais
selon Cohen et coll. 'association suifaméthoxazole-trimétoprime n' est pas une alternative
acceptable pour le traitement des pneumocoques (32,3% de souches résistantes) (28).

" La tétracycline a présenté une activité moyenne. Selon une étude multicentrique
francaise de 1995, la résistance aux macrolides, au cotrimoxazole et aux cyclines etait
suffisamment fréquente pour que ces antibiotiques ne soient pas considérés comme une
alternative thérapeutique au traitement de premiere intention des infections respiratoires
et ORL en France (55).

3.3.2.3 - Streptococcus agalactiae et Streptococcus
pyogenes

® Béta-lactamines

Elles sont trés actives et aucune souche résistante n'a été observée avec la pénicilline G,
I" amoxicilline, la céfotaxime et le céfépime.

La littérature considére la pénicilline G comme I' antibiotique de choix dans le traitement
et la prophylaxie des infections a streptocoques surtout du groupe A (38). Cependant, des
résistances a la peénicilline ont été rapportées par la littérature: 7,7% en 1996 (121), 13%
en 1998 (39). Il convient de saluer au passage la grande performance de la méthode du
E-test qui pourrait étre a I' origine de nos meilleurs résultats.

W | es autres antibiotiques

* Les aminosides (la gentamicine) ont présenté une trés bonne activité sur
Streptococcus agalactiae pour lesquels aucune résistance n'a été rencontrée alors que
chez Streptococcus pyogenes, on a noté 7% de résistance et 36% de resistance
intermédiaire. Cependant, ils agissent a des concentrations trés élevées.
La littérature rapporte des fréquences de résistance assez variées pour la gentamicine:
42,9% dans une étude de 1996 (121), 6% en 1998 (39), 60% en 1992 (73). En effet, les
streptocoques présentent une résistance naturelle de bas niveau a tous les aminosides.

* La vancomycine a présenté une bonne activité sur Streptococcus agalactiae
pour lesquels aucune résistence n' est décelée mais on a 39% de souches
intermédiaires. Quant a Streptococcus pyogenes, 36% de résistance ont été observées.
Dia N. (39) et TIDJANI A. (122) ont trouvé une bonne activité de la vancomyvcine.
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* La rifampicine a été trés efficace et a inhibé |a totalité des souches.

" Les macrolides ont été trés actifs surtout la clindamycine car I' érythromycine a
presente des resistances de11% a 21% comparables a celles trouvées par DIA N.(39)
(9%% a 20%), un taux de 9% a été noté dans la littérature (72).

" La tétracycline et le cotrimoxazole constituent les antibiotiques les moins actifs,
surtout |a tétracycline qui a eté complétement inefficace sur Streptococcus agalactiae.
Cette résistance pourrait étre due soit a un efflux de I' antibiotique de l'intérieur vers |'
extérieur soit a une protection ribosomale (89).

* Le chloramphénicol pourrait constituer une alternative pour ce qui concerne les
infections a streptocoques si I' on considére les taux d' inhibition respectifs de 71% et
96% pour Streptococcus agalactiae et Streptococcus pyogenes. Les reésistances
observées sont dues, soit a une impermeabilité de |a bacterie, soit @ une production d'
une acetyitransférase inactivant le chloramphénicol (89).

3.3.2.4 - Entérocoques

® Béta-lactamines

Aucune résistance des souches a I' ampicilline n' a été decelée.

Mais la pénicilline G a présenté 37% de résistance.Déja, une etude menée en 1996 avait
revelé 17,8% et 16,7% de résistance face, respectivement, a la pénicilline et a |
ampicilline (121). En 1998, une autre étude a révélé 33% de souches résistantes a I'
ampicilline et a la pénicilline (39). En effet, certains auteurs déceélent I'existence d' une
résistance naturelle aux béta-lactamines. Cette résistance serait surtout de niveau
intermédiaire n' excluant pas le traitement par la pénicilline a fortes doses (45).

L' absence de résistance des souches a I' ampicilline est similaire aux résultats des
études effectuées en France (120) et en Italie (125).

W [avancomycine

Une grande activité de la vancomycine a été notée, néanmoins, 6% de résistance ont été
obtenues avec la méthode classique, ce qui pourrait étre imputable a la méthode utilisée.
D' autres études ont rapportées des résistances a la vancomycine(121). De méme, aux
Etats Unis, on assiste a une émergence de VRE(18, 21, 119). Cependant, une étude
multicentrique francaise n'a pas rapporté de souches résistantes parmi 1310 souches d'
Enterococcus faecalis (120) et I' incidence des VRE en France est actuellement
inférieure a 0,1 % (120). C'est dire donc que le taux de prévalence des souches VRE
reste encore trés faible dans nos pays et I'utilisation encore limitée de la vancomycine y
est certainement pour beaucoup.

B [ es aminosides

Une résistance a bas niveau aux aminosides a été notée a la lumiére de nos résultats
conformément a la littérature (44,50,89,112). Cette résistance naturelle est liée a une
mauvaise pénétration des aminosides dans la bactérie mais n'mpéche pas la synergie
entre béta lactamines et aminosides (89).
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Des souches d'entérocoques hautement résistantes a la streptomycine, a la kanamycine
et a la gentamicine, par production d'enzymes modifiant les aminosides, ont été
rapportées dés 1979. La conséquence est la perte de synergie avec les béta lactamines
(89).

Dans notre étude, les hauts niveaux de résistance trouvés sont de 26 % pour la
gentamincine et 58 % pour la streptomycine. Une étude multicentrique américaine en
1995 donne un pourcentage quasi-identique au ndtre pour la gentamicine (27 %) (71)
alors qu'aux Etats Unis, I'incidence de la résistance a la gentamicine est supérieure (50%)
(71, 120). Pour la streptomycine, |a proportion de souches présentant un haut niveau de
résistance est plus importante que celle décrite dans une étude francgaise (89).

On déduit de notre étude, une predominance du phénotype S par rapport au phénotype G
confirmant ainsi une plus grande résistance a la streptomycine des souches
d'entérocoques.

Vu tous ces résultats, il devient indispensable de détecter systématiquement les hauts
niveaux de resistance aux aminosides. Cela nous permettra de connaitre I'aminoside
capable de réaliser la synergie bactéricide nécessaire au traitement d'infections sevéres
a entérocoques.

® | es autres antibiotiques.
* La tétracycline a été trés inefficace sur les souches comme ['ont démontres
certains auteurs (72).

* Concernant I'érythromycine, les taux de sensibilité de 50 a 60 % rapportés par la
littérature sont bien supérieurs au nétre 11 % et a celui d'une étude multicentrique aux
USA (71).

* La ciprofioxacine a eu une activité moyenne sur les entérocoques (48 %).C'est
également le cas dans une autre autre étude (112). La résistance aux quinolones,
généralement d'origine chromosomique se fait par modification de la cible (ADN gyrase)
ou par diminution de la perméabilité (112).

* Les 52 % de souches résistantes a la rifampicine et 31 % de souches
intermédiaires ne nous autorisent pas a utiliser |a rifampicine dans les infections a
entérocoques.

3.4 - PHENOTYPES DE RESISTANCE EN FONCTION DU PRODUIT
PATHOLOGIQUE

3.4.1 - Bacilles a gram négatif

- Les souches urinaires ont présenté une activité comparable a celle obtenue
globalement. Ainsi, on a particulierement noté une résistance aux aminopénicillines, aux
carboxypénicilline et a la céfalotine. Cependant, les céphalosporines de troisieme
génération conservent leur bonne activité ; de méme que les quinolones.



- Une résistance plus marquée a été notée pour les souches provenant
d’hémocultures. Cela est corroboré par une augmentation significative des CMI. Ce
phénomene pourrait s'expliquer par le fait que, tous ces germes ont éte isolés de malades
hospitalisés et la plupart d’entre eux sont responsables d’infections nosocomiales d’ ou la
multi-résistance observee.

- Les germes isolés de prélévements vaginaux ont € les plus sensibles.

3.4.2 - Coccis a gram positif

Pour Staphylococcus aureus, les souches isolées des urines et des hémocultures ont

présenté globalement une bonne activité. Par conure, les scuches provenant des pus ont
présenté un fort taux de méthicillino-résistance (16 %) entrainant ainsi la résistance aux

autres antibiotiques.

Pour les entérocoques, par rapport a 'ensemble des produ s pathologiques, les souches
isolées d’hémocultures se sont révélees particulierement resistantes. Ainsi, la résistance
a haut niveau aux aminosides a concerné 67 % des souches pour la gentamicine et 100

% pour la streptomycine.

3.5 - SENSIBILITE DES GERMES SELON LE STATUT HOSPITALISES /
EXTERNES

On observe globalement une différence de sensibilité entre les souches isolées de
malades hospitalisés et de patients externes. En effet, cettz résistance est plus marqueée
a I'nopital. Cela pourrait s’expliquer par l'usage intensif d'antibiotiques. Alors, il s'exerce
une pression de sélection antibiotique qui entrainerait ains: I'émergence de souches
multi-résistantes responsables d'infections nosocomiales.

Toutes les souches sécrétrices de béta lactamases a specire étendu ont été isolées de
malades hospitalisés.

3.6 - RECOMMANDATIONS

Nous avons cru bon, au terme de notre étude et au vu des reésultats obtenus, d’ouvrir ce
chapitre de suggestions pour permettre aux cliniciens de fzire face de fagon pratique aux
infections bactériennes.

Ainsi :
= Pour les entérobactéries, les antibiotiques qui se prétent le plus a une utilisation
efficace sont :
» les céphalosporines de deuxiéme et troisieme génération, exception faite
pour les Enterobacter
« les aminosides en particulier 'amikacine cui a une moyenne efficacité
sur Providencia et Morganella
* les quinolones
Par contre, le cotrimoxazole s’est révélé étre inefficace
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= Pour Pseudomonas aeruginosa, les meilleurs antipyocyaniques trouves sont :
e ['imipénéme
e la ceftazidime
e les quinolones
e les aminosides
e la céfépime

= Pour Staphylococcus aureus, il existe une gamme élargie d'antibic.ques
actifs, a savoir :
e ['association amoxicilline + acide clavulanique
e la gentamicine
e les MLS
« [|'acide fusidique
e |a rifampicine
 |es quinolones
e [a vancomycine
« [oxacilline
La Pénicilline G n’est pas trées recommandée, vue sa faible activité sur ce germe.

= Pour les entérocoques
La vancomycine et I'ampicilline constituent les antibiotiques de choix cans le traitement
des infections dues aux Entérocogues.
Par contre, les aminosides ne devraient étre prescrits qu'a l'issue d’'un antibiogramme.
afin de déceler les haux niveaux de résistance possibles.

= Pour Streptococcus pneumoniae, beaucoup d'antibiotiques actifs peuvent étre
suggereés:
* |es béta-lactamines
« les aminosides, en particulier la streptomycine
e |a vancomycine
e |arifampicine

w Pour les autres streptocoques, on note une grande activité:
e des béta-lactamines
e des macrolides
e de larifampicine
e du chloramphénicol
e de la vancomycine
La gentamicine, quant a elle, présente une activité moindre et devrait étre utilisée avec
beaucoup de prudence.

Pour 'ensemble des bactéries testées, le cotrimoxazole s’est révélé étre particulierement
inactif. Ainsi, cet antibiotique ne devrait plus étre utilisé dans nos structures hospitaliéres.

Du point de vue réalisation technique, le E-test constitue la meilleure alternative pour
I'étude de la sensibilité des antibiotiques comme |la vancomycine, la tétracycline et les
béta-lactamines + inhibiteurs ; car c’'est la seule méthode fiable pour cette étude.






CONCLUSION

La syntheése d'un grand nombre d’antibiotiques pendant ces derniéres années a été un
succes majeur pour la médecine.

Toutefois, I'apparition et Ia dissémination des souches bactériennes résistantes a un ou
plusieurs antibiotiques demeure une réalité préoccupante pour le microbiologiste et le
clinicien.

En effet, I'évolution de |a résistance des bactéries aux antibiotiques a entrainé des
mutations dans |z flore bactérienne. On assiste ainsi a 'emergence de bactéries
multirésistantes responsables d’infections nosocomiales. Ces derniéres peuvent avoir des
conséquences graves sur le pronostic vital des malades et entrainer une augmentation de
la durée d’hospitaiisation et des frais annexes.

Alors, il est impératif de surveiller les phénotypes de résistance des agents infectieux a
"hopital. La surveillance réguliére de la résistance aux antibiotiques et la connaissance
de I'écologie bactérienne de I'hdpital sont indispensables pour supporter le choix de
traitements efficaces et adaptés a I’'épidemiologie locale, limiter Fémergence et la
diffusion des souches multirésistantes et préserver les molécules les plus actives.

C'est dans cet optique que nous aviorns entrepris de déterminer les phénotypes de
résistance de 897 souches bactériennes isolées au laboratoire de Bactériologie-Virologie
de I'Hb6pital Aristide Le Dantec de Janvier 1997 a Janvier 1998. Ainsi, 434 souches ont été
testées par la méthode de I'antibiogramme standard et 463 par la méthode du E-test. Ces
souches appartiennent autant aux bacilies gram négatif qu’aux coccis gram positif.

Les résultats auxquels nous avons abouti peuvent étre ainsi résumes :

5> Pour les entérobactéries

Les aminopénicillines présentent une faible activité sur 'ensemble des entérobactéries.
Celle-ci sera ameliorée de maniére significative par I'addition d’inhibiteurs de Béta-
lactamases comme I'acide clavulanique, en particulier pour Escherichia coli, les
Klebsielles et les Proteus.

Par contre, les céphalosporines de 3e génération se sont révélées étre actives, de méme
que I’ aztréonam. Les aminosides, surtout I'amikacine, se sont montrés trés efficaces.

La ciprofloxacine constitue une trés bonne alternative pour les infections dues aux
entérobactéries. Cette molécule a présenté des taux d’'inhibition trés importants;et, en
général, c'est 'ensemble des souches qui est inhibé.

L'association sulfaméthoxazole + trimétoprime a été particulierement inactive sur les
entérobactéries et ne devrait de ce fait plus étre utilisée dans le traitement de premiére
intention a cause de la progression rapide et importante de la résistance des
entérobactéries a cet antibiotique.
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B> Pour Pseudomonas aeruginosa

Les Béta-lactamines ont été trés efficaces sur les Pseudomonas en particulier les
céphalosporines de troisieme génération et I'imipénéme. L'aztréeonam a présenté une
activité moyenne.

Concernant les autres antibiotiques, les aminosides et |a ciprofloxacine se sont révéelés
des antipyocyaniques de choix.

X Staphylococcus aureus

Les Béta-lactamines, en particulier 'oxacilline et 'association amoxicilline-acide
clavulanique, ont été trés actives en inhibant respectivement 86% et 93% des souches.
Ainsi, elles peuvent étre des antibiotiques de choix dans le traitement des infections
staphylococciques.

La penicilline quant a elle, s’est revélée peu active.

Pour les autres antibiotiques, la rifampicine, |a ciprofloxacine, la vancomycine et |a
gentamicine demeurent les meilleures alternatives.

L’érythromycine et I'acide fusidique ont confirme également leur bonne activité sur
Staphylococcus aureus.

L'association sulfaméthoxazole + trimétoprime s’est caractérisée par une activité
moyenne.

B> Streptococcus pneumoniae

On a noté une émergence de souches de pneumocoques a sensibilité diminuée a la
pénicilline (35%). Cependant, d’autres Béta-lactamines comme la céfotaxime,
I'amoxicilline seule ou en association pourrcnt étre utilisees dans le traitement des
infections streptococciques avec une grance efficacite.

Aussi, la vancomycine et |a rifampicine constituent de bonnes alternatives. En effet, elles
ont inhibé la totalité des pneumocoques.

Enfin, I'érythromycine peut étre efficacement utilisée. Quant 2 |a tétracycline et le
cotrimoxazole, ils ont présenté des activites moyennes.

B> Les autres streptocoques
Les antibiotiques les plus actifs ont été la vancomycine et la rifampicine.

X Les Entérocoques

La vancomycine considérée a juste titre comme I'agent du dernier ressort dans les
infections a Entérocoques a confirmé une fois de plus son efficacité. Cette efficacité s’est
conjuguée a celle de I'ampicilline.

Des résistances a haut niveau aux aminosides ont été décrites avec une prédominance
du phénotype S par rapport au phénotype G confirmant ainsi une plus grande résistance
face a la streptomycine de souches d'entérocoques.
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La prévention de I'émergence des souches reésistantes est alors apparue comme une
necessité absolue. N'oublions pas que les bactéries ont une faculté d'adaptation
redoutablement efficace et quasi-permanente, contrairement, semble-t-il, a la capacite
actuelle de production d’antibiotiques totalement nouveaux.

Alors, il s'avére nécessaire de tenir compte de certaines mesures de base :

- eviter la consommation déraisonnée et abusive des antibiotiques par une eéducation
sanitaire des populations en matiere d'automédication et surtout le respect de la
délivrance des antibiotiques.

- ne recourir a une antibiothérapie qu'apres résuitats de laboratoire, sauf dans les cas
d’'infections sévéres et respecter scrupuleusement les posologies.

- enfin, s’appuyer sur une antibiothérapie adéquate renforcee par une hygiene
hospitaliere de qualité.
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Annexe [ : Sensibilité des souches urinaires de Proteus mirabilis isolées.

Code Neom Valeurs Nombre GEOM.

ATB ATB critiques Isclats 3R %I %5 MICS50 MICS0 MEAN RANGE
AMK AMOXICILLIN 3 0 0 0 1 256 6.35 1-256
AUG AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>=32 3 0 0 100 1 6 1.82 1-6
KEF CEPHALOTHIN S<=8 R>=32 3 33 0 67 6 48 12.00 6-48
FTX CEFOTAXIME 5<=8 R>=64 3 0 0 100 .023 .023 r,02 .023-,023
FOX CEFOXITIN S<=8 R>=32 3 0 0 100 3 3 3.00 3-3
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 3 33 0 67 .38 16 132 .38-16
AMK AMIKACIN S<=16 R>=64 3 0 0 100 2 2 2.00 2=
PIP PIPERACILLIN 5<=16 R>=128 3 33 0 67 .5 256 4.00 .5=-256
cCIP CIPROFLOXACIN S5<=1 R>=4 3 0 0 100 .023 .032 0.03 .023-,031
NAL NALIDIXIC ACID S<=16 R>=32 2 100 0] 0 64 256 128.00 64-256
SXT TRIMETHOPRIM/SU 5<=2 R>=4 3 100 0 0 32 32 32.00 32-32

Annexe II : Sensibilité des souches urinaires de Klebsiella pneumoniae isolées.

Cede Nom Valeurs Nombre SRl BEQM e

ATB ATB critiques Isclats %R %I %S MICH0 MICSO MEAN RANGE

AMX AMOXICILITN 15 0 0 0 256 256 239.R0 96-256
AUG AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>:=32 15 7 27 o7 3 24 5:81 2-64
KEF CEPHALOTHIN 5<=8 R>=32 15 33 I3 53 8 256 19.03 4-256
FTX CEFOTAXIME S<=8 R>=64 15 0 7 93 .094 gl 0.16 .047-32
FOX CEFCXITIN S<=8 R>=32 5 20 0D 80 3 96 6.48 1.5-256
GEN GENTAMICIN S5<=1] R»=16 L% 0 B3 I b 0,9l ,094<=12
AMK  AMIKACIN 5w lu Reud Ly U U Louv 2 2 L.t =2
PIP PIPERACILLIN 5<=16 R>=124 15 40 13 47 24 256 41.28 4-256
GLP CIPROFLOZACTIH st (L L5 / G 92 .04y 3 iy o.uY ,01l2-32
NAL NALIDIXIC ACID S<=16 R>=32 14 36 0 64 8 256 18.12 3-256
SXT TRIMETHOPRIM/SU S<. 2 R> -1 15 5 0 47 32 32 BnBly 1932




Annexe III : Sensibilité des souches urinaires d’Escherichia coli isolées.

Code Nom Valeurs Nombre - AT GEOM.

ATB ATB critigques Isclats R %I %S MIC50 MICS0 MEAN

AMX AMOXICILLIN 13 0 0 0 256 256 37.40

AUG AMOXICILLIN/CLA S5<=8 R>=32 13 0 46 54 8 16 Too B

KEF CEPHALOTHIN 5<=8 R>=32 13 54 31 15 32 256 45.87 3-256
FTX CEFOTAXIME S<=8 R>=64 13 0 0 100 .064 .125 0.07 .023-.25
FOX CEFOXITIN 5<=8 R>=32 13 0] 0 100 3 4 P i 1-8
GEN GENTAMICTHN Sz=4 R>=16 13 8 0 92 5 1 0.58 .19-48
AME BMIEACTH S O R £ b F I N O TF R B % .40 b=
PIP PIPERACILLIN s<=16 R>=128 13 23 15 =62 16 256 9890 L T5=256
CIP CIPROFLOXACIN S<=1 R>=1 13 8 0 %2 .01 .032 0.03 .004-32
NAL NALIDIXIC ACID 5<=16 R>=32 13 8 0 92 12 16 10.64 2-256
SZT TRIMETHOPRIM/SU 5<=2 R>= 13 54 0 46 32 3= 2+16 .047=32

Annexe I'V : Profil de Sensibilité des souches de Psendomonas acruginosa isolées d’urines,

Code Nom Valeurs Nembre GEOM.

ATB ATB critiques Isclats 3R %I %S MIC50 MICS0 MEAN RANGE
AMEK AMLKACLI 5<-16 Heo—6b4 3} 0] L3 gy (3] 24 /.18 4-24
ATM AZTREONAM S<=8 R>=32 7 0 43 57 4 16 6.67 4-16
FEP CEFEPIME S<=8 R>=32 7 O 14 86 3 12 4.57 2=12
CAZ CEFTAZIDIME S<=8 R>=32 8 13 0 88 3 32 3.34 .75-32
CIP CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 8 0 @ 100 238 1 037 .094=-1
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 8 13 3B 50 4 256 7.95 3-256
IMP IMIPENEM 5<=4 R>=16 i) 43 a 57 3 32 8.27 3-32
PIP PIPERACILLIN 5<=64 R>=128 8 25 0 75 12 256 25.41 6-256
TIE TICARCILLIN S<=64 R>=128 8 25 g T5 32 256 42,74 8-256
TIM TICARCILLIN/CLA S<=64 R>=128 8 50 13 38 96 256 100.17 l6-256




Annexe V : Profil de Sensibilité des souches d’Escherichia coli isolées d’Hémocultures

Code Nom Valeurs Nombre GEOM.

ATB URTR critiques Isclats 3R &I &S MIC50 MICS0 MEAN
AMX AMOXICILLIN 2 0 0 0 256 256 256.00 256-256
AUG AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>=32 12 8 42 50 12 16 10.48 3-256
KEF CEPHALOTHIN 5<=8 R>=32 12 83 8 8 256 256 99.19 8-256
FTX CEFOTAXIME 5<=8 R>=64 12 B 0 92 .064 .38 0.14 .023-256
FOX CEFOXITIN 5<¢ 08 R»-32 12 8 0 92 2 8 3543 1:5-2586
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 11 S 0 91 | 2 1.06 .19-48
AMK AMIKACIN S<=16 R>=64 12 V] 0 P ‘b 2 ] W L
PlP PIPERACILLIN 5<=16 R>=128 11 73 9 18 256 256 132.81 16-256
CIP CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 12 8 D 92 023 .19 0.04 ,012-32
ST TRIMETHOPRIM/SU S<=2 R>=1 11 92 0 9 32 32 18.19 .064-32

Annexe VI : Profil de Sensibilité des souches de Klehsiella pneumoniae isolées d’Hémocultures

Code Nom Valeurs Nembre GEOM.

ATB ATB critiques Isolats %R %I %S MIC50 MIC90 MEAN RANGE
AMX AMOXICILLIN 27 8] 0 0 256 256 220.41 24-256
AUG AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>=32 26 31 27 42 1€ 256 L7577 2-2586
KEF CEPHALOTHIN 5<=48 R>=32 27 B1 0 19 256 256 125.30 3-256
FTX CEFOTAXIME S<=8 R>=64 26 15 42 42 12 128 6.93 .064-256
FOX CEFOXITIN S5<=8 R>=32 27 19 0 81 4 256 7.64 3-256
GEN GENTAMICIN S«<=4 R>=16 27 70 4 26 32 128 13.53 /125-256
AMK AMIKACIN S<=16 R>=64 27 0 7 93 4 16 3,61 .75=-32
PIP PIPERACILLIN S<=16 R>=128 27 74 11 15 256 256 106.74 1.5-256
CIP CIPROFLOXACIN 5<=1 R>=4 27 0 0 100 .032 .094 0.04 .023-.25
SXT TRIMETHOPRIM/SU S<=2 R>=4 27 74 0 26 82 32 8.68 .094-32




Annexe VII : Profil de Sensibilité des souches d’Enterobacter isolées d’Hémocultures

Code Nom Valeurs Nombre GEOM

ATB ATB critiques Isolats 2R %I %S MICS50 MICS0 MEAN RANGE J
MY AMOZTCTLILTH 10 n n 0 28R 2656 133,30 I-256
AUG AMOXICILLIN/CLA S<-H R 32 L0 S0 2 0 le Yo 23.44 3-142
RELF CEPHALOTIHLN Hwooy [t 3¢ 1o YU U JU 2Lt 2LL L4Z2.80 4-256
FTX CEFOTAXIME S<=8 R>=64 10 30 10 €0 oD 286 3.02 .047-256
FOZ. CEFOAITIN 5<-8 R»>=32 10 30 10 60 3 256 12,93 2-256
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 10 20 10 70 oD 32 I e .19-128
AMK AMIKACIN 5<=16 R>=64 10 0 10 %0 1.5 12 2.88 1.5-24
PIP PIPERACILLIN S<=16 R>=128 10 50 10 40 64 256 37.19% 1-256
CIP CIPROFLOXACIN S5<=1 R>=4 10 0 0 100 .064 .18 0.07 .01l6-.38
SKXT TRIMETHCPRIM/SU 5<=2 R>= 10 50 0 50 .25 32 2.40 .125-32

Annexe VIII : Profil de Sensibilité des souches d’Escherichia coli isolées de Pus

Code Nom Valeurs Nombre _ GEOM L
ATB ATB critiques Isolats %R %I %S MIC50 MIC90 MEAN  RANGE
AMX AMOXICILLIN 35 0 0 0 256 256 64.12 5-256

AUG AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>=32 35 8 31 €0 8 24 8.74 3-64
KEF CEPHALOTHIN S5<=8 R>=32 35 54 31 14 32 256 41.07 :T5-256
FTX CEFOTAXIME S<=8 R>=064 35 3 3 54 .094 b 0.13 .016-256
FOX CEFOXITIN S<=8 R>=32 35 6 3 81 2 8 Bild 1-256
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 34 9 0 91 1 3 1.27 .047-256

AMK AMIKACIN S<=16 R>=64 35 0 0 100 2 2 1.75% 75«6
PIP PIPERACILLIN S<=16 R>=128 34 59 6 35 256 256 36.87 .3B8-256
CIP CIPROFLOXACIN S<=1 R>={4 35 3 0 87 023 ;125 0.03 .006-32
SXT TRIMETHOPRIM/SU S5<=2 R>=4 34 44 0 56 ) 32 1.64 .031-32




Annexe IX : Profil de Sensibilité des souches de Klebsiella pneumoniae isolées de Pus

Code Nom Valeurs Nombre GEOM. fid e

ATB ATB critiques Isclats %R %I %S MICH0 MICS0 MEAN  RANGE
AMX  AMOXICILLIN 14 0 0 0 256 256 148.50 .5-256
AUG AMOXICILLIN/CLA 5<=8 Rx»=32 13 -5 31 54 q 96 B.B6 2-256
KEF  CEPHALOTHIN §<=8 R>=32 14 50 14 36 32 256 23.21 .75-256
FTX  CEFOTAXIME S<=8 R>=64 13 8 8 85 .094 16 0.42 .047-256
FOX  CEFOXITIN S<=8 R>=32 14 7 0 93 3 8 4.44 1-256
GEN  GENTAMICIN S<=1 R>=16 14 21 0 79 .75 32 1.48 .25-256
AMK  AMIKACIN S<=16 R>=64 14 0 7 93 1.5 3 213 1-24
PIP PIPERACILLIN S<=16 R>=128 14 50 29 21 256 256 53.44 .38-256
CIP  CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 14 14 0 86 .047 32 0.13 .031-32
SXT  TRIMETHOPRIM/SU S<=2 R>=4 14 57 0 43 32 32 3.88 ,023-32

Annexe X : Profil de Sensibilité des souches d’Enterobacter isolées de Pus

Code Nom Valeurs Nombre GEOM. d

ATB . ATB critiques Isolats %R %I %S MICS50 MIC90 MEAN RANGE
AMX  AMOXICILLIN 8 0 0 O 256 256 256.00 256-256
AUG  AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>=32 8 100 0 0 64 256 109.23  48-256
KEF  CEPHALOTHIN S<=8 R>=32 8 100 0 O 256 256 256.00 256-256
FTX  CEFOTAXIME S<=8 R>=64 8 25 0 75 .19 256 0.92 .064-256
FOX  CEFOXITIN S<=8 R>=32 8 100 O O 256 256 256.00 256-256
GEN  GENTAMICIN 5¢<=1 R>=16 8 25 0 75 .25 256 1.17 .094-256
AMK  AMIKACIN S<=16 R>=64 8 0 0100 1.5 1.5 1.43 1-1.5
PIP  PIPERACILLIN S<=16 R>=128 8 38 0 63 4 256 18.63 1.5-256
CIP CIPROFLOXACIN s<=1 R>=1 8 0 0 100 .032 1 0.08 .023-1
SXT  TRIMETHOPRIM/SU S<=2 R>=4 8 38 0 63 .19 32 0.89 .125-32




Annexe XI : Profil de Sensibilité des souches de Pseudomonas aeruginosa isolées de pus

Code Nom Valeurs Nombre GEOM. ol

ATB ATB critiques Isolats %R %I %S MIC50 MICSO MEAN RANGE
AMK  AMIKACIN S<=16 R>=64 32 0 3 97 3 12 3.11 .19-48
ATM  AZTREONAM S<=8 R>=32 32 19 25 56 6 128 6.50 .016-~256
FEP  CREFRPTME s R P 3 g n 1o n4 3 12 2.46 .064-16
AN ClEPFPALLDLIAR il 14 3 12 9] L 4 3 t 2.82 L3u=-24

CIP CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 25 8 4 88 .25 2 0.38 .064-256
GEN  GENTAMICIN S<=4 R>=16 32 6 3 91 3 4 2.24 ,19-256
IMP  IMIPENEM <=4 R>=16 32 9 6 84 3 12 3,30 ,38-256
PIP  PIPERACILLIN S<=64 R>=128 32 38 0 63 24 256 39.61 1.5-256
TIC TICARCILLIN S5<=64 R>=128 32 47 3 50 64 256 57.03 1-256
TIM  TICARCILLIN/CLA S$<=64 R>=128 32 31 6 63 64 256 44,30 1.5-256

Annexe XII : Profil de Sensibilité des souches de Proteus mirubilis isolées de Pus

Code Nom Valeurs Nombre GEOM. T

ATB ATB critiques Isolats ¥R %I %S MIC50 MICS0 MEAN  RANGE ﬁi
AMX  AMOXICILLIN 4 0 0 0 1 256 16.00 1-256
AUG  AMOXICILLIN/CLA S<=8 R>=32 3 0 33 67 6 12 4.16 1-12
KEF  CEPHALOTHIN S<=8 R>=32 4 50 0 50 4 256 19.03 4-256
FTX  CEFOTAXIME S<=8 R>=64 3 33 0 67 .032 256 0.57 .023-256
FOX  CEFOXITIN S<=8 R>=32 4 0 0 100 3 4 318 2-4

GEN  GENTAMICIN S<=1 R>=16 4 25 25 50 1 256 7.44 1-256
AMK  AMIKACIN S<=16 R>=64 4 0 0 100 . 4 £.21 1.5-4

PIP  PIPERACILLIN S<=16 R>=128 4 25 0 75 .5 256 4,13 ,.38-256
CIP CIPROFLOXACIN <=1 R>=4 4 0 0 100 .032 .047 0.04 .023-.047
SAT  TRIMETHOPRIM/SU S<=2 R>=4 4 75 0 25 32 32 10.56 ,38-32




Annexe Xlll : Profil de Sensibilité des souches d’Enterocoques isolées ue Pus

Nom Nombre GECM. =

Code ATB Val.critigques Isolats %R %I %S MICS50 MICS90 MEAN . RANGE
AMP AMPICILLIN 5<=8 R>=16 26 0 0 100 2 3 LB, ey
CIP CIPROFLOXACIN 5<=1 R>=4 26 18 46 35 1.5 32 2525 v o—32
ERY ERYTHROMYCIN 5<=.5 R>=8 26 23 B2 15 2 2586 4.17 .094-256
GEN GENTAMICIN S5<=4 R>=16 26 38 58 4 12 256 27.28B 4-2586
FUR NITROFURANTOIN 8$<=32 R>=128 26 50 0 50 256 256 68.74 12-256
RIF  RIFAMPIN S<=1 R>=4 26 58 27 15 6 256 5.17 .064-256
STR STREPTOMYCIN 26 0 0 0 256 256 256.00 256-256
TET  TETRACYCLINE S<=4 R>=1€ 26 77 0 23 256 256 62.92 .125-256
VAN VANCOMYCIN 5<=4 R>=32 26 0 0 100 3 4 2ol 1-4
GEH GENTAMICIN (HLIG S5<:L00 R- L0 26 i (5 G L2 1024 42.070 6-1024
STH STREPTOMYCIN (H S<=1000 R>=1001 26 54 0 46 1024 1024 426.77 64-1024

Annexe XIV : Profil de Sensibilité des souches Enterocoques isolées d’Hémocultures

Nom Nombre GEOM.

Code ATB Val.critiques Isolats %R %I %S MIC50 MIC90 MEAN RANGE
AMP AMPICILLIN S<=8 R>=16 3 D =23 67 2 12 3.63 2=12
CIP CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 3 0 100 0 2 3 2.29 2=3
ERY ERYTHROMYCIN S<=, R>=8 3 33 87 0 6 256 10.48 .75-256
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 3 67 33 0 256 256 80.63 §-256
FUR  NITROFURANTOIN S<=32 R>=128 Z 0 0 100 16 16 14.54 12-16
RIF RIFAMPIN 5<=1 R>=4 3 33 33 33 2 32 4.00 1-32
STR  STREPTOMYCIN 3 0 0 0 256 256 256.00 256-256
TET  TETRACYCLINE S<=4 R>=16 3 100 0 0 256 256 256.00 256-256
VAN VANCOMYCIN 5<=4 R>=32 3 0 0 100 4 4 2.88 1.5-4
GEH GENTAMICIW (HIG S<=500 R>=501 3 67 0 33 1024 1024 203.19 8-1024
STH STREPTOMYCIN (H S<=1000 R>=1001 3 100 0 0 1024 10241024.00 1024-1024




Annexe XV : Profil de Sensibilité des souches d’Enterocoques isolées d’urines

Nom Nombre o EEDNG

Code ATB Val.critiques Isolats %R %I &S MIC50 MIC90 MEAN

AMP AMPICILLIN S<=8 R>=16 3 0 0 100 1.5 3 1.89 1.5-3
CIP CIPROFLOXACIN S5<=] R>=4 3 0] 0 100 .75 1 0772 .5=1
ERY ERYTHROMYCIN S b R>=8 3 67 33 0 256 256 40.32 1-2586
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 3 33 33 33 6 16 T2 4-16
FUR NITROFURANTOIN 5<=32 R>=128 3 323 33 33 48 256 66.56 24-256
RIF RIFAMPIN Sige=] R>=4 3 33 67 0 3 12 3.78 l.8~12
STR STREPTCMYCIN 3 0 0 0 256 256 256.00 256-256
TET TETRACYCLINE 5<=4 E>=16 3 100 0 0 256 256 184.¢61 896-256
VAN VANCOMYCIN S<=4 R-=32 3 0] 0 100 = 4 2.88 2-4
GEH GENTAMICIN (HIG S<=500 R>=501 3 0 0 100 12 16 10.48 6-16
STH STREPTCMYCIN (H S<=1000 R>=1001 3 67 0 33 1024 1024 586.09 192-1021

Annexe XVI : Profil de Sensibilité des souches d’Enterocoques isolées de préléevements vaginaux

Nom Nombre GEOM. i
Code ATB Val.critiques Isclats %R %I %S MIC50 MIC90 MEAN RANGE
AMP MAMPICILLIN S< '8 EE A 24 0 1 96 2 3 2.06 1=12
CILP CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 24 0 38 63 L 2 0.96 .38-2
ERY ERYTHROMYCIN 5<=.5% R>=8 24 63 29 8 256 256 29.95 .094-256
GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 24 29 58 13 8 256 14.61 4-256
FUR  NITROFURANTOLN Se=32 R>-=128 24 21 4 5 12. 256 21.52 6-256
RIF RIFAMPIN S<=1 R>=4 24 46 38 17 3 8 2.98 .75~12
STR STREPTOMYCIN 24 0 0] 0 256 256 248.71 128-256
TET  TETRACYCLINE S<=4 R>=16 24 92 0 8 256 256 135.32 1.5-256
VAN VANCOMYCIN S<=4 R>=32 24 0 0 100 3 4 2.98 2-4
GEH GENTAMICIN (HIG 5<=500 R>=501 24 147 0 83 12 1024 20.41 6-1024
STH STREPTOMYCIN (H S<=1000 R>=1001 24 63 0 38 1024 1024 5285.60 128-1024




Annexe XVII : Pourcentage de sensibilit¢ aux antibiotiques sclon la nature

du prélevement

ATR HEMOCULTURE | LCR PUS

(%) (%) (%)

Penicilline G 25 64,28 | -7'5
Amoxicilline 100 93 100
Amoxicilline/Ac. clav. 100 100 100
Céfotaxime 100 93 100
Erythromycine 100 84,5 100
Rifampicine 100 100 100
Tétracycline 25 61,5 67
Triméthoprime/Sulfa-métoxazole (SXT) 100 54 75
Vancomycine 100 100 100
Chloramphénicol B ] £ 86 92




Annexe XVIII : Profil de Sensibilité de souches de Staphylococcus aureus isolées de Pus

Nombre
Isolats %R &I

© GEOM.

Nom 2 2 iy, vt e
ATB Val.critigues %S MIC50 MICS0 MEAN RANGE

S

PEN PENICILLIN G 5<=.125 R>=.25 86 93 1 6 1 24 1.85 .031-256

AUG AMOXICILLIN/CLA 5<=4 R>=8 £9 9 0 91 1 3 1.18 .3B-24

GEN GENTAMICIN S5a=4 Rez=16& 8BE 5 2 83 .18 1.5 0.30 .01é6-64

ERY ERYTHROMYCIN 5<=.5 R>=f§ B6 3 13 84 .125 3 0.21 .031-256

OXA OXACILLIN S<=2 R>=4 86 16 0 84 ab 48 1.06 .19-256

CIP CIPROFLOXACIN Se=1 R>=4 86 (V] 2 98 38 5 0.37 .094-2

VAN VANCOMYCIN HeoM (LPT. P H ¥ | Gt e 2 | I 1-B

RIF RIFAMEICINE S¢=1 R>=4 BE 2 0 97 .0le .094 0.03 .01e-24

SXT TRIMETHOPRIM/SU S<=2 R>=4 86 48 0 52 2 32 1.79 .064-32

FUS FUSIDIC ACID 5<=2 R>=16 86 2 10 87 1 o 1.00 .125-32
Annexe XIX : Profil de Sensibilité de souches de Staphylococcus aureus isolées d'Hémocultures

Nom Nombre : _GEOM. Sl

Code ATB Val.critiques Isolats %R %I %5 MIC50 MICS0 MEAN  RANGE

PEN PENICILLIN G S5<=,125 P>=.,25 23 91 0 9 -l.b 128 3.37 .094-25¢6

AUG AMOXICILLIN/CLA S5<=4 R>=8 20 5 0 95 1 1 1.06 M f

GEN GENTAMICIN S<=4 R>=16 23 4 0 % .19 s 0.29 .094-25¢

ERY ERYTHROMYCIN 5<=.5 R>=8 23 13 9 78 .125 8 0.31 .047-256

OZA  OAMACLLLIN G 2 o A &3 A TR ot 1 O:h4 L9 L2

cIp CIPROFLOXACIN S<=1 R>=4 23 9 0 91 .38 .75 0.56 ,25-32

VAN  VANCOMYCIN S5<=4 R>=32 23 0 0 100 1 2 1.34 1-2

RIF RIFAMPICINE S5<=1 R>=4 23 ) 0 91 .0le .38 0.04 .016-4

SKT TRIMETHOPRIM/SU S<=2 R>=4 23 35 0 65 .125 32 0.84 .094-32

FUS FUSIDIC ACID S<=2 R>=16 23 13 47 710 1 16 1.57 .125-256
Annexe XX: Profil de Sensibilité de souches de Staphylococcus aureus isolées d’urines

Nom Nombre GEOM, §

Code ATB Vhl.criti%afs Isolats %R %I %5 MICS50 MICS0 MEAN  RANGE i

PEN PENICILLIN G 5<=.125 R>=.25 2 100 0 o .38 2 0.87 38-2

AUG AMOXICILLIN/CLA 5<=4 R>=8 p 0 0 100 5 1 0.71 o 51

GEN GENTAMICIN 5<=4 R>=1¢ Z 0 50 50 .75 12 3.00 .75-12

ERY ERYTHROMYCIN S<=.5 R>=8 2 50 0 50 .25 8 1.41 25-8

OXA OXACILLIN S<=2 R>=4 P 50 0 50 .38 48 4.27 38-48

CIp CIPROFLOXACIN S<=1 R>={4 2 0 0 100 .25 .75 0.43 25-.75
VAN VANCOMYCIN S<=4 R>=32 2 0 0 100 1.5 1.5 1.50 1.5-1.5

RIF  RIFAMPICINE S<=1 R>=4 2 50 0 50 .016 24 0.62 .016-24

SKT TRIMETHOPRIM/SU 5<=2 R>=4 2 100 0 0 32 32 3z.00 32-32

FUS FUSIDIC ACID S5<=2 R>=16 2 60 50 50 1.5 8 3.46 l.5=8




Annexe XXI : Profil de Sensibilité des souches de Streprococcus pneumoniae isolées d’urines.

ATB ATB Nom Valeurs Nombre % R ¥ Ik -
No. Code ATBE critiques Isolats
1 PEN PENICZ_LLIYN = 1 0 0 0
5 [0, OXACI_LIN 5 = 20 1 0 0 100
13 GE GENTAM_CZIY i3 - 14 1 0 0 100
14 AMX AMIKACZIN 15 - 16 1 100 0 0
18 CIL2 CIPRO-_.OXACCN 16 = 20 1 0 0 100
22 SRT TRIME-HOERIM/SULFZ. 16 - 18 1 100 0 0
32 Rl= RIFAM:_N 17 = 18 1 0 0 100
33 VA VANCCMYCZN 5 ~= 17 1 0 0 100
38 ERY SRYTHREOMY 23 e = 20 1 0 0 i00

Annexe XXII : Profil de Sensibilité des souches de Streptococcus pneumoniae isolées de pus.

ATB ATB Xom Valeurs Nombre % R 5 I % S
No. Code ATB critiques Isolats
1 PEM PENICLLIN = 5 0 0 0
5) OXA OXACIZLINM S5 >= 20 6 0 0 100
13 GEXN GENTAMICI 13 - 14 o 17 0 83
14 AMXK AMIKAZZN 15 - 16 B 75 0 25
22 SXT TRIMETAOERIM/SULEXM 16. » 18 6 33 17 50
30 TET TETRAZYCLIKNZ 12 - 22 2 0 0 100
33 VAN VANCOMNTCZN S >= 17 5] 0 4] 100
37 LIN LINCOMYCIN - 0 0 0
38 ERY ERYTH=OMYCIN L& = 20 5 0 0 100
43 CLZ CLIND-MYCZIN i6 - 18 2 0 0 1

Annexe XXIII : Profil de Sensibilité des souches de Streptococcus pneumoniae isolées du LCR

ATB ATB Nom : Valeurs Nombre % R % I % S
No. Code ATB critiques Isolats
1 PEN PENICILLIN = 4 0 0 0
5 OXA  OXACILLIN 5 >= 20 4 0 0 100
13 GEN  GENTAMICIN 13 - 14 4 0 0 100
14 AMK  AMIKACIN 15 - 16 2 100 0 0
18 CI? CIPROTLOXACIN 16 - 20 3 0 100 0
22 SXT TRIMETHOPRIM/SULFAM 16 - 18 4 0 100 0
23 CHL CHLORAMPHEN-COL S = 21 1 0 0 100
32 RIF  RIFAMPIN 17 - 18 2 0 0 100
33 VAN  VANCOMYCIN 5 >= 17 4 50 0 50
38 ERY ERYTHEOMYCIN 16 - 20 4 0 0 100




Annexe XXIV : Profil de Sensibilité des souches de Escherichia coli isolées des selles

ATB ATB Nom Valeurs Nombre ¥ R 5 I 5
No. Code ATB critiques Isolats
2 AMP AMPICILLIN 14 - 16 2 100 0 0
B AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 2 0 50 20
1 FTX CEFOTAXIME 15 = 22 2 0 0 =39
8 FOX CEFOXITIN L = 37 2 0 50 30
9 CAZ CEFTAZIDIME 1% == 5177 2 0 0 .20
10 TIC TICARCILLIN 15 = 19 2 100 0 0]
14 AMK AMIKACIN 15 = 16 2 0 0 30
24 ATM AZTREONAM o = @l 2 0 0 —30
Annexe XXV : Profil de Sensibilité des souches de Entérocoques isolées d’urines.
ATB ATB Nom Valeurs Nombre R § I 3
No. Code ATB critigues Isolats
1 PEN PENICILLIN G S >= 15 1 0 0 ~0
5 OXA OXACILLIN I — 712 4 0 0 ~30
123 GEN GENTAMICIN 13 - 14 1 0 0 ~ 30
14 AMK AMIKACIN 13 = 16 1 0 0 ZJ0
22 SXT TRIMETHOPRIM/SULFAM 1, = SIS 1 0 100 0
33 VAN VANCOMYCIN 18 = 16 1 0 0] 20
37 LIN LINCOMYCIN 2| 0 0 0
Annexe XXVI : Profil de Sensibilité des souches d’Entérocoques isolées de pus
ATB ~ ATB Nom Valeurs Nombre R $ I S
No. Code ATB critiques = Isolats. :
1 PEN PENICILLIN G S >= 15 9 22 0 78
3] OXA OXACILLIN 11 = 12 8 38 0 63
13 GEN GENTAMICIN 33 = 14 9 11 0 89
14 AMK AMIKACIN 15 = 16 2 100 0 0
18 CIP CIPROFLOXACIN 16 - 20 1 100 0 0
22 SXT TRIMETHOPRIM/SULFAM 1l = L& 3 67 0 33
23 CHL CHLORAMPHENICOL 13 = @i 4 0 0 100
29 TOB TOBRAMYCIN 13 =314 B 100 0 0
30 TET TETRACYCLINE 35 = 18 5 60 20 20
32 RIF RIFAMPIN 17 - 19 3 33 0 o7
33 VAN VANCOMYCIN 15 = 1% g 0 25 75
38 ERY ERYTHROMYCIN 14 - 22 7 14 43 43
43 CLI CLINDAMYCIN 15 = 20 4 50 25 25




Annexe IV : Profil de Sensibilité des souches de Enterobacter isolées de prélevements vaginaux

ATB ATB Nom Valeurs Nombre % R % I % s
No. Code ATB critiques Isolats
2 AMP AMPICILLIN 14 -~ 16 2 100 0 0
3 AMX AMOXICILLIN 1 0 0 0
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 19 = 17 1 100 0 0
b KEF CEPHALOTHIN 1% = A7 1 100 0] 0
7 FTX CEFOTAXIME 15 = 22 2 50 0 50
g FOX CEFOXITIN 15 =~ 17 2 100 0 0
10 TIC TICARCILLIN 15 = 19 2 100 0 0
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 1 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 13 = 14 2 100 0 0
24 ATM AZTREONAM 16 = 21 2 0 0 100
F3 VAN VANCOMYCIN 16 = 11 1 0 0 100
Annexe XXVII : Profil de Sensibilité des souches de Enterobacter isolées de pus
ATB ATB Nom Valeurs Nombre % R & I % 5
No.  Code ATB _critiques Isolats
2 AMP AMPICILLIN 14 - 16 7 86 0 14
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 7 43 14 43
6 KEF CEPHALOTHIN 15 = 17 7 57 14 29
7 FTX CEFOTAXIME kS = 22 3 33 0 67
8 FOX CEFOXITIN 15 = 17 2 50 0 50
9 CAZ CEFTAZIDIME 1.5 = 57 4 0 0 100
10 TIC TICARCILLIN 15 = 18 6 50 0 50
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 4 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 T 29 0 71
14 AMK AMIKACIN 15 = 36 1 0 0 100
15 KAN KANAMYCTN 14 - 17 2 50 0 50
24 ATM AZTREONAM 16 = 21 i 14 0 86
29 TOB TOBRAMYCIN 13 - 14 3 67 0 33

~Nem . . .~ Valeurs  Nombre

VATB © epritigques  Isolats
2 AMP  AMPICILLIN 14 - 16 4 75 0 25
q AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 4 75 0 25
6 KEF CEPHALOTHIN 15 - 17 4 75 0 25
7 FTX CEFOTAXIME 15 = 22 1 0 0 100
8 FOX CEFOXITIN 15 - 17 1 0 0 - 100
9 CAZ CEFTAZIDIME 15 - 17 3 33 0 67
10 T B TICARCILLIN 15 = 19 3 100 0 0
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 3 0 67 33
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 3 100 0 0
15 KAN KANAMYCIN 14 - 17 3 100 0 0
2 ATM  AZTREONAM 16 - 21 4 0 25 75
29 TOB TOBRAMYCIN 13 - 14 1 0 0 100




Annexe XXIX : Profil de Sensibilité des souches de Enterobacter isolées d’urines.

ATB ATB Nom Valeurs Nombre %R A % 5
No. Code ATB critiques Isolats
2 AMP AMPICILLIN 14 - 1o 9] 109 0 0]
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 & o 17 17
6 KEF CEPHALOTHIN 5 = a7 5 §2 0 20
7 FTX CEFOTAXIME 15 = 22 3 a 0 100
B FOX CEFOXITIN 15 = 17 2 i i 0 50
9 CAZ CEFTAZIDIME 15 - 37 4 25 25 50
10 TEE TICARCILLIN L5 = 18 6 < 0 33
12 CRO CEFTRIAXONE 14 = 20 3 = 33 o7
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 5 o 0 40
15 KAN KANAMYCIN 14 - 17 2 5 0 50
24 ATM AZTREONAM 16 = 2] 6 . 17 33
29 TOB TOBRAMYCIN 13 - 14 3 %3 0] ol

Annexe XXX : Profil de Sensibilité des souches de Citrobacter isolées d’urines.

ATB ATB Nom - Valeurs Nombre $ R % I £ S
No. Code ~ ATB - critiques Isolats

2 AMP AMPICILLIN 14 - 186 5 g2 0 20

3 AMX AMOXICILLIN 1 2 0 0

4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 - 17 4 52 0 50

& KEF CEPHALOTHIN 15 = 13 2 50 0 50

7 FTX CEFOTAXIME 15 = 22 2 50 0 50

8 FOX CEFOXITIN I5 = 17 2 0 0 100

9 CAZ CEFTAZIDIME 15 - 17 4 g 0 100

10 TIE TICARCILLIN 15 = A5 5 60 0 qC

12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 4 C 0 100

13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 3 C 0 100

14 AMK AMIKACIN 15 = 16 2 C 0 100

24 ATM AZTREONAM 16 = 21 5 0 0 100

29 TOB TOBRAMYCIN 13 - 14 2 C 0 100

33 VAN VANCOMYCIN g = 31 1 C 0 100

ATB . TRTBI ©© Valeurs ~ Nombre % R

No.  Code critiques _Isolats :
2 AMP AMPICILLIN 14 - 16 4 75 0 25
s AUG AMOXICILLIN/CLAVULA 14 = 17 4 25 50 25
6 KEF CEPHALCTHIN 15 - 17 A 75 25 0
7 FTX CEFOTAXIME 15 - 22 3 0 0 100
8 FOX CEFOXITIN 15 = 117 3 33 0 T 67
9 CAZ CEFTAZIDIME L5 = 17 Il 0 0 100
10 TIC TICARCILLIN Is = 19 2 100 0 0
12 CRO CEFTRIAXONE 14 - 20 1 G 0 100
13 GEN GENTAMICIN 13 - 14 1 100 0 0
15 KAN KANAMYCIN 14 - 17 1 100 0 0
24 ATM AZTREONAM 16 — 21 4 0 25 75
29 TOB TOBRAMYCIN 13 = 14 3 33 0 67




Annexe XXXII : Profil de Sensibilité des souches de Cirrobacter isolées de prélevements vaginaux

ATB ATB Nom Valsurs Nombre % R A % 5
No. Code ATB critiques Isciats
2 AMP AMPICILLIN 2ot o= IHE 3 0 0 100
4 AUG AMOXICILLIN/CLAVULA P e R = 0 0 100
o KEF CEPHALOTHIN iz & 2k = Q0 0 100
9 CAZ CEFTAZIDIME 32 = 17 - 0 0 100
10 TIC TICARCILLIN z = 18 = 0 0 100
12 CRO CEFTRIAXONE 12 =25 = 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 18 = e e 0 0 100
15 KAN KANAMYCIN o = T 2 0 0 100
24 ATM AZTREONAM a2 =R = 0 0 100
29 TOB TOBRAMYCIN = Q2 - 0 0 100

Annexe XXXIII : Profil de Sensibilité des souches de Streptococcus pneumoniae isolées d’urines.

ATB _ATB Nom 3 Valeurs Nombre % R L % S
No. - Code ATB critiques Isolats
il PEN PENICILLIN G - 0 o 0
5 OXA OXACILLIN o= 20 = 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN S = 0 0 100
14 AMK AMIKACIN 22 = 19 E 100 0 0
18 CIFP CIPROFLOXACIN 1z == 20 = 0 0 100
22 ~ SXT TRIMETHOPRIM/SULFAM Ie = I8 - 100 0 0
32 RIF RIFAMPIN i~ = 18 i 0 0 100
33 i VAN VANCOMYCIN S >= 17 Z 0 0 100
38 ERY ERYTHROMYCIN 12 = .20 5 0 0 100

Annexe XXXIV : Profil de Sensibilité des souches de Streptococcus pneumoniae isolées de pus

ATB  ATB ; Nom Valeurs Nombre % R 51
No.  Code ATB critiques Isclats
—
a1 PEN PENICILLIN G g 0 0 0
5 OXA OXACILLIN S >= 20 £ 0 0 100
13 GEN GENTAMICIN 1z = 14 £ 17 0 83
14 AMK AMIKACIN 1z = TG < T5 4] 25
22 SXT TRIMETHOPRIM/SULFAM 1 = 18 £ 33 17 50
30 TET TETRACYCLINE 1z = 22 z 0 0 100
33 VAN VANCOMYCIN S >= 17 (3 0 0 100
37 LIN LINCOMYCIN 4 0 0 0
38 ERY ERYTHROMYCIN lzv—= 20 E 0 0 100
43 CLI CLINDAMYCIN lz - 18 z 0 0 1




SERMENT DE GALILIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de |'Ordre des
pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D'exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la [égislation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur,

de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les mceurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele 2 mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.



