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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN: acide désoxyribonucleique

ARN: acide ribonucléique

ATB: antibiotique

BLASE: bétalactamase a spectre élargi
CMB: centration minimale bactéricide

CMI: concentration minimale inhibitrice
E.COLI : Escherichia coli

GEL: test de gélatinase

GLU: test de fermentation du glucose

GN: gram negatif

H2S: test de production du sulfure d’Hydrogene
LDC: Lysine décarboxylase

ODC: Ornithine décarboxylase

ONPG: Ortho NitroPhényl Galactosidase
ORL: Oto-Rhino-Laryngologie

TDA: Tryptophane Désaminase

URE: UREase

VP: production d’Acétoine (Voges Proskauer)
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1. INTRODUCTION :

Depuis l'introduction des antibiotiques dans I'arsenal thérapeutique des matéelitisuses,
les microorganismes ont développé des moyens de défense leur conférant uitdlibésens

aux antibactériens. (10)

Ces résistances aux antibiotiques aux doses thérapeutiques apparaissent plas ou moi
rapidement selon la complexité chimique des antibiotiques et du patrimoine génétigue d
bactérie. Actuellement quel que soit I'antibiotique utilisé, il existesdeshes de différentes
especes bactériennes qui leur sont résistantes. Il existe pour I'instigpieguexceptions
comme 'absence de souchesSieptococcus pyogensssistantes a la pénicilline G. Toutes
les especes bactériennes sont concernées par le phénomeéne de résiséaimrmbanix
antibiotiques. (10)

La résistance des bactéries aux antibactériens est un phénoméne univessabtpiplus

aigu dans certains pays en voie de développement dont le nétre : le Mali.

Dans les pays industrialisés le méme phénomeéne peut étre décrit du fassienmélective
dans un hopital donné, ceci a été bien démontré avec I'usage intensif en monothérapie de la
ceftazidime ou l'usage exclusif de 'imipénéme dans l'unité de soins irgengif. permis

'émergence d&tenotrophomonas maltophilia. (10)

Au Bénin 187 souches d'entérobactéries ont été isolées chez 342 patients dahtA3ni
elles, 32, soient 22 % étaient d&S BLASE (+). (66)

Au Mali, plusieurs études ont été menées dans différents services ettuiletes ou presque
toutes, montrent la prévalence des infections nosocomiales tres élevépeeatiauplan la
bactérieEcherichia colimultirésistante responsable de ces infections que ce soit au niveau
urinaire, génital, les pus et épanchements liquidiens, que pulmonaire.(13-17, 25, 35, 51-54,
70-73)

Ont pourrai dire sans se tromper que I'automédication et la prescription anarchgjue sa
antibiogramme des antibiotiques tant chez les bébés que chez les adultespsnipedes
cause dé&cherichia colimulti résistant, et donc de plusieurs déces dans nos hdpitaux, sans
compter le temps de nos patients sur le lit et a quel cout, puisqu’il s'agit d’agtibmt
désormais dont les couts augmentent sans cesse.

L’évolution de la résistance des bactéries en général eddeltmli en particulier est I'affaire
de tous sans exception : du paysan a la campagne au riche citadin, le laborantiieljredustr

le praticien qui doit avoir une maitrise parfaite de la physiopathologie desonte
These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM

Page 15



Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

bactériennes et une connaissance précise et sans cesse aceiiks@tution de la

résistance des bactéries aux antibiotiques. (23)

Cette bactérie est rencontrée a tous les niveaux : urine, pus, épanchemegagiogdans la

sphére ORL surtout chez les enfants et dans la méningite néonatale.

Notre travail mené au laboratoire de biologie médicale et hygiene h@spidl centre

hospitalier universitaire du Point G avait pour objectifs :

OBJECTIFS :

Obijectif général :

Etudier la sensibilité et I'évolution de la résistancddeherichia coliaux antibiotiques.

Objectifs spécifiques :

> Etudier la sensibilité descherichiacoli aux antibiotiques ;

> Comparer la sensibilité des souches hospitaliéres et externes ;
> Décrire I'évolution de la résistance aux antibiotiques ;

> Identifier les phénotypes de résistance @dactamines.

These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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2. GENERALITES
2.1.Escherichia coli(3, 6-9,30, 40, 44, 76)
C’est I'espéce type de la famille désterobacteriaceaeu entérobactéries

C’est un bacille & Gram négatif de l'intestin et de I'environnement humainnoal nibe
digestif), soit mobile, soit immobile, parfois capsulé.

Il est responsable d'infections spontanées des voies urinaires, de gastresepteri
d'infections nosocomiales.

Escherichia coliest la bactérie pathogéne la plus frequemment retrouvée.
2.2. Habitat

Echerichia coliest un héte normal de l'intestin. Il représente prés de 80 % de la flore
intestinale aérobie de I'adulte (flore sous-dominante, car la flore domirsht®e %
anaerobie). On peut le retrouver également au niveau de diverses muqueuses chezthomme

les animaux.

Sa présence dans les milieux environnants ou dans les aliments signe une coataminati

fécale.
2.3.Caracteres bactériologiques et immunologiques

2.3.1. Morphologie

E. coliest un bacille a Gram négatif, soit mobile, soit immobile, parfois capsulé.

These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
Page 17



Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpimts de 2004 a
2008

Figure 1. Escherichia coli §rossissement x 15 000)
Source: wikipedia 26 mars 2008 a 00:08
2.3.2. Caractéeres culturaux et métaboliques

E. colise développe en 24heures a 37° C sur les milieux gélosés en donnant des colonies
rondes, lisses, a bords réguliers, de 2 a 3mm de diamétre, non pigmentées.

Sur les milieux lactosés, les colonies sont généralement lactose [Susitifelose au sang

elles peuvent étre hémolytiques
Les principaux caracteres positifs sont

- Indole (+) (exception); ONPG (+) (exception); Mannitol (+)

- Les caractéres suivants sont positifs de fagon moins constante: mobi@£QDC,
Sorbitol [les souches 0157:H7, E.C.E.H sont le plus souvent sorbitol (-) et décarboxylase

(+)]; production de gaz lors de l'attaque du glucose.

- Sont toujours négatifs: Inositol, Urée, TDA, VP, Gelatinase, Citraterden&is.
Les souches dg. colientéro-invasifs ont souvent une faible activité métabolique.
2.3.3. Diagnostic différentiel

- Trois autres espéces Hecherichiasont rarement rencontrées dans les prélevements. Ce
sont :E. hermanij E. fergusoniietE. vulneris

* Les caracteres différentiels sont

Thése de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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Tableau | : Caracteres différentiels des especeBstherichia

Indole OoDC Saccharose Pigment TTR
jaune
E. coli + D D - -
E. hermanii + D D + +
E. fergusonii + - - - -
E. vulneris - - - +0uU - -

E.hermanii est sorbitol(-) comme E.coli O157:H7 et posséde une beta-lactamase les
Klebsiella.

- Des souches dg. coli a la fois immobiles et agazogenes, antérieurement désignées comme
Alkalescens-Dispampeuvent parfois poser des problemes d'identification av&higslla La
recherche de la lysine-decarboxylase et le test au citrate dee@beistsont généralement

positifs avec leg. coli, alors qu'ils sont toujours négatifs avec3ésgella.

2.4. Caracteres antigéniques

E. colipossede des antigénes variés associés a 4 types de structures :

* Les antigene®, somatiques ou lipopolysacchariques. Il existe environ 160 antigenes O
différents. Au moyen d'immun-sérums spécifiques, il est possible de clagsegsjuement
les souches de. colidans les groupes O. Cette sérotypie est la seule a étre utilisée en routine
pour reconnaitre notamment les souches E.C.E.P.

* Les antigenek, capsulaires, polysaccharidiques. Environ 70 antigénes d'enveloppe
différents ont été reconnus. La majorité des souches responsables de p¥possede
l'antigene K1; I'étude de ces antigenes permet une classificatiomaqnigyéE. coli.

* De ces antigénes capsulaires on rapproche les antigenes protéiques ousaeihéaport
avec la présence de pili permettant d'adhérence aux bordures en brosse®9988, K

* Les antigenes H ou flagellaires, protéiques. lls ne sont présents quesctmzclees

mobiles.
These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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2.5. Les substances élaborées

E. colipeut produire :

* des entérotoxines

» des hémolysines

 des enzymes capables de détruimertains antibiotiques

* des bactériocinessubstances a action antibiotique qui détruisent spécifiquement d'autres

bactéries : elles sont dénomméelcines.

2.6. Pouvoir pathogene
¢ Infections urinaires

E. colireprésente a lui seul I'agent responsable de la trés grande majoasediafection

urinaire spontanée ou apres instrumentation.
L'infection urinaire basse .coli est vulgairement appelée <<colibacillose>>.

En fait l'origine de l'infection est intestinale (infection par voie asceaydatorisée chez la
femme par I'anatomie du bas appareil urinaire (urétre court), par la mrégeadavorisent

les rapports sexuels, @ colidans l'uretre féminin et le vagin.

E. colide l'infection est dominant dans le rectum et la sphére génito-urinaire.

¢ Septicémies et méningites
LesE. colisont isolés dans 20 % des septicémies et représentent 45% des septicémies dues
aux bacilles a Gram négatif. Les méningites sont rares, elles survieartent shez le

nourrisson mais sont souvent graves.

Il est remarquable que 80 % descoliisolés de méningites possedent I'antigene K1,
polysaccharide acide dont la composition chimique et la spécificité immunolagigtie

identiques a celle de I'antigene BMeissseria meningitidis

¢ Suppuration diverses

LesE. colide la flore fécale peuvent étre en cause dans des péritonites, des chagdgstite

salpingites et des suppurations post-opératoires jouant le réle de bagiBgesgs.

¢ Les infections intestinales
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* E. coli « entéro-pathogenes » (E.P.E.C)

Ces souches étaient responsables, dans les années 50, de diarrhées irdapsles gr

toxicoses survenant par épidémies dans des créches ou des maternités.

Ces souches encore appelBesoli G.E.I (des gastro-entérites infantiles) sont rares
actuellement, elles sont alors isolées de cas sporadiques. Elles appatrtedes types
sérologiques patrticuliers : 018, 026, 0111, 055, 086, 0125, 0119, 0127, 0126, 0128 et
plus rarement en Europe, 0124, 0114, et 0142.

* E. coli entéro-invasifs (E.C.E.l ou E.I.LE.C)

Les souches E.I.LE.C sont a I'origine d’'un syndrome dysentérique identique absginié au
cours des shigelloses. Cette diarrhée fébrile, mucopurulente, atteinti’'enfBadulte et

évolue par petites épidémies limitées.

Les souches responsables ont des caracteres biochimiques, antigéniquegjaegdrast
proches de ceux d&higellg et mettent en ceuvre un mécanisme de pathogénique similaire.
Elles appartiennent préférentiellement a certains sérogroupes @namigment identiques

au lipopolysaccharide de certa@bigella: E.I.LE.C O : 124 S. dysenteria8 ; E.I.LE.C O

143 =S. boydii8 ; E.I.LE.C O : 152 &. dysenteriag.

* E. coli entéro-toxinogene (E.C.E.T ou E.T.E.C)

Les E.T.E.C sont une cause majeure de diarrhée aqueuse aigue avec @ddisimychnaz les
enfants de bas age (moins de 3 ans) dans les pays en voie de développement, gt sont auss
responsables de la « diarrhée des voyageurs » (ou « turista »). Delgduserglient a

I'origine de graves syndromes cholériformes chez les enfants et |éssadfuhs des régions
d’endémie de choléra.

* E. coli entéro-hémorragiques (E.C.E.H ou E.H.E.C)

Ces souches ont été décrites en Amérique du nord, au Japon et en Europe.

Elles sont responsables d’épidémies de diarrhée aqueuse puis hémorragique (colite
hémorragique). Elles appartiennent a quelques sérotypes particuliers (F157aiblaussi

0103 :H2 ; 026 :H11 ; 0111 :H38 en France). Un produit alimentaire contaminé peut étre a
l'origine de la diffusion de I'épidémie.

Ces souches sont aussi responsables du syndrome hémolytique-urémique (SHU, anémie

hémolytique micro-angiopathique).
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* E. coli entéro- agrégatifs (E.C.Eag)

lls peuvent étre responsables de diarrhée persistante.

* E. coli a adhésion diffuse (E.C.A.D)

Ces deux derniéres classeEk.d'oli entérovirulents ont un roéle encore controversé dans la

survenue de syndromes diarrhéiques.

2.7. Physiopathologie

¢ECET

* Les facteurs d’adhésion

Comme les souches E.P.E.C, ces bactéries n’envahissent pas la muqueuse intesditale
colonisent en surface grace a des adhésines (habituellement des pili)paodéEsplasmides
et dénommeées « facteurs de colonisation » (colonization factor antigen oy C&Aont des
structures protéiques qui constituent un feutrage péribacillaire pemtraattagermes
d’adhérer aux entérocytes.

Il existe au moins 3 facteurs de colonisation : CFA | qui sont des pili, CFA Il qui ctanpor
deux types de pili différents et une adhésine sans structure morphologiquemest eisflu,
plus récemment décrit, le facteur CS3 (coli surface 3) de structurdaiébriCes adhésines

sont faciles a distinguer des pili de type 1 qui existent chez prés de 70 % des.souches

* Les entéro-toxines
- Deux types d’entérotoxines ont été mis en évidence :

La toxine thermolabile qui est immunologiquement apparentée a celle produidnar
choleraeet agit par le méme mécanisme. Elle se fixe aux gangliosides dessgltaktinales
par une de ces sous unité "B" et ceci permet le passage intracellulairgods-unité active
"A" qui active I'adényl-cyclase ; 'augmentation de 'AMP cyclique aullulaire entraine la
perte de N§ HCOj3 et CI et une fuite d’HO.

- La toxine thermostable, petite molécule de 18 acides aminés se fixe surepsués
cellulaires de la bordure en brosse intestinale (ces récepteurs plus noatitazlienfant,
explique la gravité des diarrhées dans ce cas) active la guanilase;\atcroit le taux de
guanidyl phosphate cycligue et ainsi bloque la rentrée de NaCl et favoried#os de Cl
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Les fimbriae et les entérotoxines sont codés par des genes localidés plasmides. Le
diagnostic de ces. coli entérotoxinogenes est fait par la mise en évidence des toxines, par
des techniques complexes comme dans le choléra, la thérapeutique consiséd erpsenta

pallier la fuite hydroélectrique par la réhydratation.

*E.CE.

Ces souches ont le pouvoir, codé par un plasmide, d’envahir les cellules épithéliates du gr
intestin, de s’y multiplier et de causer des réactions inflammatoirdséasapouvant aboutir

a des ulcérations.

*E.C.P.E

Le mécanisme de leur pouvoir pathogene est mal connu. Ces souches ne produisent pas
d’entérotoxine. Elles possedent des propriétés d’adhésion par des pili flexibiisedion est
suivie du phénomeéne d’attachement-effacement (destruction et enchassemectedes ba
dans les microvillosités) accompagné du remaniement des protéines du cyttesquelet
cellulaire. Le mécanisme de survenue de la diarrhée reste encore mal conn

*E.C.EH

Ces souches produisent, en forte quantité, une vérotoxine, SLT1, ayant une action sur les
endothéliums des capillaires et sur les globules rouges. Non invasifs, ils prodigs
puissantes cytotoxines.

» Souches d'infections urinaires

Les souches responsables d’'infections urinaires, en particulier celéesise!

pyélonéphrites, possedent des facteurs de virulence particuliers. eagaée fimbriae (de
type P, de type 1), de certains antigénes O, de polysaccharides capsulag&se@htl), la
production d’hémolysine, d’aérobactine, et la résistance au pouvoir bactériciéleiahusent

les facteurs principaux.

2.8. Diagnostic bactériologique

E. coliest une entérobactérie, c'est-a-dire qu’il s’agit d’'un bacille a gramfnéggtase
négative, aéroanaérobie, cultivant rapidement sur milieux ordinaires, famknglucose

avec production de gaz.
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¢ Prélevements

Lors des entérites humaines, il est facile d’is@lecoli dans les selles ou cette espéce est
frequemment prédominante. Le travail du laboratoire est de déterminerdaqaée facteurs

de virulence sur les souches isolées en culture. Le diagnostic d’'une infectarewdh coli

est tres probable lorsque la bactériurie est supérieure a 10 bactériéspau'elle est

associée a une réaction inflammatoire leucocytaire (leucocytesesupé@ 10 par ml). En
dessous de 10 bactéries par ml, on peut considérer qu’il s’agit d’'une contaminatioimde I’

par la flore urétrale. Enfin il y a peu de doute sur I'étiologie d’une méningiteuoe d’

péritonite lorsqu’on peut isoler en culture le germe du liquide céphalo-rachidien ou du liquide
péritonéal par exemple.

+ Détection au laboratoire des souches virulentes

A partir des colonies isolées, un certain nombre de test peuvent étre pratiquésgrouneliét
chez ces souches la présence soit de facteurs de virulence (toxines aitpllgnigenes
pariétaux habituellement associés a ces facteurs de virulence (sératydehors de la mise
en évidence des souches E.P.E.C, les autres tests ne sont pas entrés danglaqnatnte.

* Souches E.P.E.C

Les souches E.P.E.C sont facilement détectées en routine par agglutinationétess lsact
lame a l'aide de sérums commercialisés anti-O de référencdiradparcolonies isolées sur

milieu sélectif type Drigalski.

En général, le test est pratiqué sur 5 a 6 colonies lactose positif et conjointement
identification biochimique est réalisée lorsque la souche est agglutinée gaunmnde
référence. Méme si la fréquence des souches E.P.E.C est faible dans texiolygaux, le
danger potentiel pour la santé publique justifie parfaitement la recherche atygiénde ces
souches chez les nourrissons atteints de diarrhée.

* Souches E.T.E.C

Il n’existe malheureusement pas de marqueurs biochimiques permettant nigieisti
aisément les souches productrices d’entérotoxines. Les épreuvessupiisées laboratoires
spécialisés pour détecter la toxine LT font appel soit a I'effet desotntires sur I'anse
ligaturée de lapin, soit a la détection d’'un effet cytopathogene sur culturaice]leh
utilisant des cellules surrénaliennes de la souris Y1, ou des cellules ovaderiasster

chinois (CHO). Des tests immunologiques sont également proposés, utilisant des sérum
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monospécifique anti-toxine LT. La détection de la toxine ST est plus délicgadeassite une

€épreuve sur souriceau nouveau-né.

En fait, I'identification des souches E.T.E.C pourrait se faire par sérotypage basant sur
I'observation qu’un pourcentage élevé de souches E.T.E.C appartiendrait a un nombre limité

de sérotypes O : K : H.

De plus, le diagnostic bactériologique de ces souches est facilité pasdtidgni de sérums
anti-pili, anti-CFA | et Il pour les souches d’origine humaine ou anti-K88 ou K99 psur |
souches d’origine bovine ou porcine. La présence de pili est, en effet, habituehsswiée
a la sécrétion d’entérotoxines chez les souches E.T.E.C. Ces tests pourrontiiemtéhe
pratique courante.

* Souches E.I.LE.C

Ces bactéries sont suspectées par le fait qu’elles ressemblent aggtlesSpar certains de
leurs caracteres biochimiques. Les souches EIEC fermentent peu ou ptsss lee
produisent pas de lysine-décarboxylase, ne produisent pas de gaz et possedearttdesscar
antigéniques communs avec les antigenes O des Shigelles.

La détection de ces souches repose en fait sur la démonstration de letié oayesive qui
provogue une kératoconjonctive dans I'eeil du cobaye (épreuve de Sérény) Le test
d’envahissement des cellules HelLa en culture est plus aisé a réaliser.

* Souches uropathogenes

Les adhésines P peuvent étre recherchées en montrant une hémagglutination mannose-
résistante des globules rouges humains, spécifiguement inhibés par un digaldetoside
synthése. La production d'umehémolyse est mise en évidence sur gélose au sang.
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2.9. CYCLE DE VIE
A
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Figure 2 : Cycle de vie cE. Coli
E. Stewartet al. PLoS Biology February 2005

3. Les antibiotiques (10)

L’ere moderne de la chimiothérapie antibactérienne a été ouverte en 1982 £n
évidence de l'activité antibactérienne des sulfamides par DOGMAKe @étouverte a
relancé les recherches sur les agents anti-infectieux. En quelques antexkes grandes
familles d’antibiotiques ont été découvertes : pénicillines, céphalosporinesgiyuosides,
tétracyclines, macrolides, antibiotiques peptidiques, chloramphénicol, ansemgti
lincosamides de méme que les agents antibactériens de synthése comme les
benzylpyrimidines (triméthoprime), les fluoroquinolones, la fosfomycine, lesEné
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(ritipéneme, faropéneme) ou les 5-nitro-imidazolés (métronidazole etg)eruesein de

chaque famille les classifications sont complexes.

3.1. Classification des antibiotiques (11, 55,60)
3.1.1.Antibiotiques étudiés
% Lesp-lactamines (12, 56)
La structure du noyau de base, comportant toujours le gyatdame permet de repartir ces
produits en 3 groupes selon la nature des cycles ou / et des radicaux qui lui sont associés :
- groupe | : groupe degpénicillines comprenant
* Les penams avec un atome de soufre en position 1
* Les carbapenems atome de carbone en 1 et double liaison (pénems)
* Les oxapenamsuclavams: avec un atome d’oxygéne en position 1
- groupe Il : groupe deséphalosporinescomprenant
* Les cephems céphalosporine au sens strict
 Les oxacephems sont les 1-oxa-7 alpha-méthoxy céphalosporines
- groupe Il : celui desmonobactamsdont le noyau est limité au cydidactame.
Betalactamines étudiés

Les pénicillines

Historique :

Le 1% antibiotique, identifié dés la fin du XPiécle par Ernest DUCHESNE, fut la
pénicilline. Ces propriétés furent redécouvertes par hasard en 1929 par AléXanllidNG

qui s’apercut que certaines de ses cultures bactériennes dans des botesuleliBés

avaient été contaminées par les expériences de son voisin de paillasse sonpignoma:
Penicillium notatum

A partir de 1957, date a laquelle a été isolé I'acide 6-amino-pénicillanique, decus®s
pénicillines, de synthése virent le jour, par substitution du noyau pénicillanique.
Structure

Le cyclep-lactame associé a un noyau thiazolidine forme I'acide 6 aminopénicillanique (6

APA), qui représente la structure de base des pénicillines. Il peut étricugubar acylation
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sur sa fonction aminée pour donner naissance a des dérivés qui se distinguent par leur
pharmacocinétique, leur stabilité, le spectre d’activité et la rases@ux-lactamases.

Les pénicillines étudiées

» Aminopénicillines : Amoxicilline

Spectre: antibiotiques actives sur les bacilles a GN aérobies stricts ou fdsuéta

I'exception dePseudomonasioutefois, ces dérivés ne présentent aucun avantage vis-a-vis
des bactéries qui sont sensibles a la pénicilline G. Par ailleurs, ils sortédégaa les

pénicillinases, y compris celles des staphylocoques.
» Carboxypénicillines : Ticarcilline

Spectre: Molécules synthétisées plus récemment, ces ATB ont un spectre d’gudtigité
étendu et agissent sur certaines espedagelobacteriaceaeésistantes aux

aminopeénicillines, et surtout sur IBseudomonas
«: Pénicillines inhibiteurs dep-lactamases
Ici seul I'acide clavilanique nous concerne.

Pour un rappel général, Ce sont les Pénames inhibite@rtadeamases (sulbactam,

tazobactam, brobactam) et les Oxapénamedamams (acide clavulanique).

lls sont utilisés en association avec les pénicillines pour obtenir une actiogigyaemontre
les bactéries productrices @dactamases :

Amoxicilline + acide clavulanique : Augmentir®

Ticarcilline + acide clavulanique : Claventir®

Ampicilline + sulbactam : Unacyn®&

Pipéracilline+ tazobactam : Tazocillir@

% Les céphalosporines (32)
Origine
Ce sont des dérivés semi-synthétiques par substitution des chaines de la

Céphalosporine C, antibiotique naturel produitAaremoniun{Cephalosporium
champignon isolé en Sardaigne dans une eau d’égout en 1945.

Structure
Les Céphalosporines ont pour structure commune l'acide-7-amino-
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céphalosporanique.

Les céphalosporines étudiées

* Premiere génération: Céfalotine

Spectre: la céfalotine est relativement résistante aux peénicillinases, tégtariles

céphalosporinases, inactives Bseudomonas aeruginasa

» Deuxiéme génératiort Céfoxitine

Spectre: la céfoxitine a une relative résistance a certaines céphalogasrietaun Iéger gain
d’activité sur les souches sensibles.

Elle est inactive suPseudomonas aeruginosa

* Troisieme génération: Céfotaximeet Ceftazidime

Spectre: accentuent les avantages des précédentes : résistance acoaailfion par les

céphalosporinases, gain d’activité sur les souches sensibles.
Certaines sont actives deseudomonas aeruginosa
Mécanisme d’action deg3-lactamines

LespB-lactamines inhibent la derniére étape de la synthése du peptidoglycarnzadei |

bactérienne, notamment la transpeptidation.

Elles ne sont actives que sur des bactéries en phase de multiplication actieules au
repos ne sont pas perturbées par I'action de ces molécules.

Leurs cibles (sites de fixation) sont des protéines insérées a leesextame de la membrane
cytoplasmique, les PLP (protéines liant les pénicillines) dont le nombre etita natient

selon I'espéce bactérienne.

¢ Les quinolones (13,63, 63, 68)
Les quinolones de lere génération : I'acide nalidixique

Elle exerce une action bactéricide sur la plupart des bactéries GN redpsasashinfections

urinaires.

Les quinolones de 2" génération ou les fluoroquinolones :

These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
Page 29



Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

Les 4-quinolones comprennent deux types de molécules, celles qui sont ou non substituées

d’atomes de fluor en position 6 (fluoroquinolones) nous citons :
Ciprofloxacine et Norfloxacine

% Tétracyclines :(59)
La chlorotétracycline a été décrite en 1948, suivie par I'oxytétraeydlies molécules sont
extraites détreptomyces aureofacieasStrepomyces rimosuka description de leur
structure chimique a permis I'hémisynthese de certains dérivés cométatycline, la

minocycline et d’autres molécules. Plus recemment des molécules deucteeont été

extraites déMicromomosporatd’Actinomadura brunea
Leur activité antiplasmodiale est connue de longue date (doxycyclineatyidine sont les
plus utilisés, métacycline, minocycline sch 36969, et sch33256 et sch 34164 sont les autres de
la famille et aussi leurs dérivés.

% Les phénicolés (58)
Chloramphénicol :
La chloromycétine fut isolée en 1947 par deux équipes de chercheurs américaiins a part
d’'une souche d8treptomyces venezuelads purifiée en 1948, cristallisée et synthétisée en
1949. Ultérieurement, des chercheurs japonais isolerent d’autres souches pexidetri
chloromycétine Streptomyces phaechromogenes var. chloromycetine, Streptomyces

omiyaensis, Streptosporangium viridogriseum var. kufuense

+* Les sulfamides

DOMAGK a décrit, en 1935, I'effet curateur du prontosil dans un cas de septicémie a
staphylocoques. Les sulfonamides sont caractérisés par leur capatédéder avec la
synthése du THF : Sulfadiazine, sulfamonomeéthoxine, sulfadoxine, sulfaléne.

s Les aminosides :(59)

Plusieurs centaines de molécules naturelles ou obtenues par hemisyntheseédanit€se
L’ensemble des aminoglycosides forme un monde complexe dont la classifiegtose sur

la structure chimique. La gentamicine et 'amikacine sont les principaiséstil

3.1.2. Autres antibiotiques non étudiés (10-12)
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Les macrolides, lincosamides et synergistines

Les macrolides: sont des antibiotiques macrocycliques qui se caractérisent par un noyau
central lactonique qui contient de 12 a 16 chaines, peu de doubles liaisons et pas d’atomes
d’azote, un ou deux sucres amines et/ou neutres sont fixés sur le noyau lactonique ou
aglycone.

Ce sont : érythromycine, roxithromycine, clarithromycine, dirithromg/cilurithromycine,
azithromycine, leucomycine, josamycine, spiramycine, midécamycineamokitne,
miocamycine et autres dérives.

Les lincosamides :

La premiere molécule utilisée en thérapeutique est la lincomycine. &autlécules ont été
hemisynthétisées pour augmenter I'activité antibactérienne comniedarolcine,

pirlimycine, mirincamycine et U 26285 A
Les synergistines la pristinamycine et la virginiamycine
Les quinolones de gne génération ou les fluoroquinolones :

Les 4-quinolones comprennent deux types de molécules, celles qui sont ou non substituées
d’atomes de fluor en position 6 (fluoroquinolones) nous citons :

acide oxolinique, acide piromidique, fluméquine, acide pipémidique, cinoxacine,
ciprofloxacine, norfloxacine, énoxacine, péfloxacine, fleroxacine, rufloxacilexaaine,
loméfloxacine, grépafloxacine, moxifloxacine, trovafloxacine, Iévofloxacperfloxacine,
clinafloxacine, DU 6859a

Antibiotiques peptidiques

Plus de 400 molécules constituent la famille des antibiotiques peptidiquesititisiag

classe extrémement complexe dont les limites sont floues. La plus impdataiite sur le
plan thérapeutique est Iedactamines. Cependant nous ne rapporterons ici que les autres
peptides :

--peptides linéaires

--peptides cycligues : capreomycine, viomycine, gramicidine

--glycopeptides : vancomycine, ristocétine

--lipoglycopeptides : teicoplanine, MDL, ramoplanine

--lipopeptides : les polymyxines et la daptomycine.
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Ansamycines

Ansamycine est le nom donné par Prelog et Oppolzer en 1973 a une série de dérivés qui
possedent un chromophore et une chaine aliphatique qui est fixée de part et d’autre d’'un

noyau aromatique (anse) : les rifamycines en 1957 et halomicine et topyienyy
Les benzylpyrimidines :

La description de I'acide folique, en 1946, a permis la mise au point de différents cemposé
inhibant une enzyme constitutive, la dihydrofolate réductase(DHFR).

Les inhibiteurs de le DHFR sont différenciés en trois grandes classmsdingques :
-anticancéreux
-antiparasitaires

-antibactériens : Triméthoprime et dérivés.

3.2. Mécanisme d’action des antibiotiques (5, 10, 11, 128, 34, 36)

Les divers mécanismes d’action des antibiotiques ne sont pas toujours parfadenmus
mais les progres de méthodes d’analyse en biologie moléculaire ont permisnldeiis
différents sites d’action sur la cellule bactérienne.

Six niveaux différents
*Sur la paroi bactérienne(cyclosérine, bacitracine, vancomycine, ristocétine, €t-les
lactamines agissent sur les bactéries en cours de croissance)

*Sur la membrane cytoplasmiqugles polymixines, la gramicidine, et la thyrothricine, les
polypeptides cycliques de caractéres basiques)

*Sur la réplication de 'ADN (I'acide nalidixique, et vraisemblablement l'acide
pipémidique)

*Sur la transcription de I’'ADN (la novobiocine, et les rifamycines)

*Sur traduction de 'ARN messager

AU niveau de la sous-unité 30 S (streptomycine, et les aminosides)

AU niveau de la sous-unité 50 S (les tétracyclines, le chloramphénicol einhgkigEnicol,

la lincomycine, les macrolides, I'acide fusidique et les synergi3tines
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*Sur le métabolisme intermédiaire(les sulfamides, I'acide para-amino-salicylique, le

triméthoprime et I'isoniazide)

3.3.Modalité d’action

*pbactériostase

Phénomeéne correspondant & un ralentissement ou a un arrét de croissance bat&sienne
bactériostatiques ont une CMB trés élevée par rapport a la CMI.

*bactéricidie

On peut considérer un antibiotique comme bactéricide vis-a-vis d’une bactéyieslses

CMB sera tres voisine de sa CMI.

Tableau Il : Classification des antibiotiques en fonction de leur activité in vitro

Bactériostatiques Bactéricides

Macrolides Beta-lactamines
Tétracyclines Aminosides
Chloramphénicol et dérivé Polypeptides cycliques
Lincomycine et dérivé Acide fusidique
Synergistines Vancomycine
Novobiocine Acide nalidixique
Rifamycines Nitrofurannes
Sulfamides

Oxyquinoleines

3.4. Mécanismes de résistance aux antibiotiques

Plusieurs mécanismes sont actuellement évoqués pour expliquer la résistahaetéries
aux antibiotiques comme

*I'inactivation enzymatique,

*la diminution de perméabilité,

*la modification d’affinité des cibles,
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*|la tolérance
4. Méthodologie

4.1. Type et période de I'étude

Il s’agissait d'une étude rétrospective, menée sur une période de 5 anngesied004 a
décembre 2008.

4.2. Lieu de I'étude

Notre étude a été réalisée au laboratoire de biologie médicale etedibyspitaliere du

C.H.U (Centre Hospitaliére et Universitaire) du Point G a Bamako au Mali.

4.3. Souches étudiées

Escherichia colia été la souche bactérienne étudiée pendant notre étude d’étude.

4.4. Echantillonnage

4.4.1 Criteres d'inclusion

Ont été inclus dans notre étude les résultats de I'antibiogramme de tostmscless . coli
isolées au laboratoire de biologie médicale et d’hygiéne hospitaliere du @uHPLint G

guelles que soient la provenance et la nature des produits pathologiques.

4.4.2 Criteres de non inclusion

N’ont pas été inclus de notre étude les résultats de I'antibiogramme des stiksleberichia
coli dont les antibiotiques utilisés ne permettaient pas d’étudier le phénotype, ou des souche

qui ont été isolées en dehors de notre période d’étude.

4.4.3.Technique d’échantillonnage

Nous avons retenu toutes les souché&s doliisolées pendant notre période d’étude et ayant
fait 'objet d’un antibiogramme.

4.4.4 Collecte de données
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4.4.4.1. Support de données

4.4.4.1.1 Isolement des souches Hecoli

Certains produits pathologiques sont examinés au microscope optique a I'état tajisctif

40 et/ou apres coloration de Gram a 'objectif 100, puis ensemenceés.

Le milieu de culture utilisé pour l'isolement des soucheB.a®li a été la gélose de

Drigalski.

4.4.4.1.2Adentification

Apres ensemencement et 18 h d’'incubation, une colonie bien isolée est identifiée par ses

caractéres biochimiques a l'aide :
- du milieu urée-indole

- ou du systeme d’identification des galeries APl 20 E (bioMérieux).

Principe de la galerieAPI 20 E

La galerie API 20 E comporte 20 microtubes contenant des substrats déshydsatés. Le
microtubes sont incolulés avec une suspension bactérienne qui reconstitue lesstests.
réactions produites pendant la période d’incubation se traduisent par des virages col

spontanés ou révélés par I'addition de réactifs.

La lecture de ces réactions se fait a I'aide du tableau de lectudeatification est obtenue a

I'aide du catalogue analytique.

Présentation de la galerie

¢ Le coffret utilisé nous permet de réaliser 25 tests. Il est composeé de :
- 25 galeries AP1 20 E

- 25 boites d’incubation

- 25 fiches de résultats

- 1 barrette de fermeture

- 1 notice
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¢ Réactifs et matériel nécessaires :

Réactifs :

- suspension medium, 5ml

- Kits réactifs : réactif de Kovacs, NIT 1+NIT 2, VP 1+ VP 2, TDA.
- Huile de paraffine.

Matériel :

- Catalogue Analytique API1 20 E

- Pipettes

- Portoir pour ampoules

- Equipement général de laboratoire de bactériologie.

Réactifs complémentaires :

- API OF Medium : test pour la détermination du métabolisme fermentatif alatikgu
glucose.

- API M Medium : test pour la détermination de la mobilité des bactéries naéoedies.

Mode opératoire

-Test oxydase

¢ Préparation de la galerie

* Réunir fond et couvercle d’'une boite d’'incubation et répartir environ 5 ml distillée ou

déminéralisée [ou toute eau sans additif ou dérivés susceptibles de libéren] ddangaes

alvéoles pour créer une atmosphere humide.
eInscrire la référence de la souche sur la languette latérale déda boi

*Placer la galerie dans la boite d’incubation.

¢ Préparation de 'inoculum

*Ouvrir une ampoule d’API suspension medium (5ml) [ou utiliser un tube contenant 5 mi

d’eau physiologique stérile ou d’eau distillée stérile, sans additif.

A l'aide d’'une pipette, prélever une seule colonie bien isolée sur milieu gélosé.

» Réaliser une suspension bactérienne en homogénéisant soigneusemergérles daos le
milieu.
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¢ Inoculation de la galerie

eIntroduire la suspension bactérienne dans les tubes de la galerie a I'aideé&tad pipette
(pour éviter la formation de bulles au fond des tubes, poser la pointe de la pipettenantincl

légerement la boite d’incubation vers I'avant) :
- pour les tests CIT, VP et GEL, remplir tube et cupule,
- pour les autres tests, remplir uniguement les tubes (et non les cupules),

- pour les tests : ADH, LDC, ODC,,8, URE créer une anaérobiose en remplissant leur

cupule d’huile de paraffine.
*Refermer la boite d’'incubation.
* Incuber entre 35-37° pendant 18-24 heures.

¢ Lecture de la galeriesAprés incubation, la lecture de la galerie doit se faire en se référant
au tableau de lecture.

*Si 3 tests ou plus (test GLU + ou -) sont positifs, noter sur la fiche de résultatsoutes les

réactions spontanées puis révéler les tests nécessitant I'addition dés réacti

*Si le nombre de tests positifs avant ajout des réactifs (y compris le tg¥t €t inférieur a
3:

-Réincuber la galerie 24(+ ou - 2 h) de plus sans rajouter les réactifs.

-Révéler les tests nécessitant I'addition de réactifs

-Pour compléter I'identification, il peut étre utile de réaliser des testplémentaires.

¢+ |dentification

* Avec le tableaw’identification, comparer les réactions notées sur la fiche de réswiats a

celle du tableau

* Avec le catalogue.
4.4.4.1.3. Etude de la sensibilité des entérobactéries par la technique déudion en
gélose
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Nous avons utilisé la technique de diffusion des disques.

Cette méthode est basée sur le principe de I'existence de correspondaries gateairs
critigues des CMI en mg/l et des mesures des diametres d’'inhibition au moyenluis ciaur

correspondance.

¢ Techniques:

* Milieu de culture

C’est la gélose de Mueller-Hinton. L'épaisseur de la gélose doit étestant de 4 mm,
guelles que soient les dimensions et la forme de la boite de Pétri utilisée. behoité
séchées a 37° C avant leur emploi.

* Réalisation de l'inoculum bactérien

Il est impératif de travailler sur une souche pure. L’identification etiiengramme sont
réalisés a partir d'une méme suspension originelle. La suspensiondrawérst obtenue en
mettant une colonie bien isolée dans 10ml d’eau distillée stérile suivie d’uatoagit

* Ensemencement par inondation

Quelgues ml de I'inoculum (2 & 6 ml environ selon les dimensions de la boite de Pétri) sont
déversés de facon a recouvrir presque entierement la surface gélosée.

Des mouvements de rotation, dans les deux axes, imprimés par la main accélérent le
recouvrement.

Le surnageant d’inoculum est versé et la boite égouttée est mise a séctaatpl5 min a
I'étuve.

* Application des disques

Les disques d’antibiotiques en cartouches sont disponibles. Aprés 15 min de séchage, les
disques choisis sont posés soit a la pince flambée, soit a I'aide d’'un distributeuatautem
périodiquement désinfecté. Les disques sont appliqués a plat sans glissemenyaant appu
légerement sur la surface de la gélose.

L’ensemble est déposé a I'étuve pendant 18 a 24 heures a 37° C.

Apres incubation on procede a la lecture des diametres des zones d’inhibition ddiaide

pied a coulisse. Le diameétre des zones d’inhibition est interprété en senste¢didire ou
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résistant conformément aux recommandations du comité de I'antibiogramme dété soci

francaise de microbiologie.

* Les antibiotiques testés ont été

- Une aminopénicilline : I'amoxicilline 25 ug

- Une carboxypénicilline : la ticarcilline 75 pg

- L’association amoxicilline + acide clavulanique (20 pg + 10 pg)
- Une céphalosporine d&" génération : la céfalotine 30 pg

- Une céphalosporine d& génération : la céfoxitine 30 pg

- Deux céphalosporines d&™ génération : le céfotaxime

30 ug et la ceftazidime 30 ug

- Deux aminosides : la gentamicine 15 ug et I'amikacine 30 pg
- Une ancienne quinolone : I'acide nalidixique 30 pg

- Une nouvelle quinolone : la norfloxacine

- Un phénicolé : le chloramphénicol 30 pug

-la tétracycline : 30 Ul

- Une polymyxine : la colistine 50 pg

- Un sulfamide (200 ug)

- Le triméthoprime (5 ug)

4.4.4.2 Technique de collecte

Elle consistait a la lecture des fiches d’antibiogramme dont le questi®oanportait outre
la date de I'analyse, le numéro d’identification, les souches isolées, la natymeléeements
ainsi que les antibiotiques testés.

Le comportement &scherichiacoli vis-a-vis deg-lactamines (amoxicilline, amoxicilline +
acide clavulanique, ticarcilline, céfalotine, céfoxitine, cefotaximefezidime) a permis de
suggérer les phénotypes suivants : phénotype sensible, phénotype pénicillinagkngesmic
de bas et de haut niveau), phénotype céphalosporinase constitutive, phpHatypmase a

spectre élargi et autres phénotypes.
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Les souches de phénotype sensible ne produisent pas d’enzymes qui inactpsent les

lactamines.

Phénotype pénicillinase

Les souches qui élaborent une pénicillinase de bas niveau (PBN) sont réséstantes
'amoxicilline et la ticarcilline ; elles sont sensibles a I'assiimmamoxicilline + acide
clavulanique et aux autr@slactamines.

Les souches qui élaborent une pénicillinase de haut niveau (PHN) sont résistante
'amoxicilline, la ticarcilline, la céfalotine ; elles sont intermédia a I'association

amoxicilline + acide clavulanique et sensibles aux afttastamines.

Phénotype céphalosporinase constitutilzes souches productrices de céphalosporinase

constitutive (Case) sont résistanfielectamines testées.

Phénotype-lactamase a spectre élargia production dg-lactamase a spectre élargi
(BLASE) a été mise en évidence par le test de synergie entre lexgéfott/ou la
ceftazidime et I'association amoxicilline + acide clavulanique. Les ssyatoductrices de
BLASE sont résistantes a I'amoxicilline, la ticarcilline, la céfamtau céfotaxime et a la

ceftazidime ; elles sont sensibles a la céfoxitine.

Phénotype imperméabilitd_e phénotype lorsque les souches sont résistantes a la céfalotine

seule.
4.5. Aspects éthiques

Les fiches d’antibiogramme utilisées ne comportaient pas d’informations dempié
I'identité des patients. Ainsi les résultats de I'étude ne serviront quiindescientifiques. Le
respect I'anonymat n’a constitué aucune entrave dans la réalisation de.lRtusqu’il
s’agissait d’'une étude rétrospective uniguement sur des fiches d’antibiogridmiya eu

aucun contact avec les patients.
4.4.5. Analyse statistique des données
L’exploitation informatique des données a été faite a I'aide du logicidhipi

Le test deg? a été utilisé pour comparer nos proportions.
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4.5. Chronogramme des activités de la these :

Diagramme de GANTT

A B
Revue de la littérature Mai- Septembre 150
2009
Exploitation des résultats de | Octobre 2009- 330
I'antibiogramme Aout 2010
Rédaction 1% partie Septembre- 120
Décembre 2010
Correction des résultats par Janvier-Juillet 210
le Prlbrahim | MAIGA 2011
5 | Rédaction 2°™ partie Aout 2011 — 210
Février 2012
6 Correction du : Mars- Avril 2012 30
Pr Saharé FONGORO
Pr Sounkalo DAO
Pr Drissa DIALLO

Figure 3 :

A représente les différentes phases de réalisation du travail

B et C représentent respectivement la date du début et de la fin et le nombre degjgars re
pour effectuer le travail.
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5. RESULTATS

5.1 Origine des souches

Nos souches proviennent surtout des services de néphrologie (17,3%) et de médauine inter

(12,4%) (Tableau IlI).

Tableau Ill : Répartition des souches Hecherichia colien fonction de la provenance de
2004 a 2008

Services Effectifs Fréquences
Néphrologie 373 17,3 %
Médecine interne 265 12,4 %
Chirurgie B 135 6,3%
Maladiesinfectieuses et tropicales 126 5,8%
Chirurgie A 114 5,3%
Urologie 94 4,4%
Réanimation-Urgences 78 3,6%
Hématologie-oncologie médicale 74 3,4%
Cardiologie 51 2,4%
Rhumatologie 51 24 %
Gynécologie 50 2,3%
Neurologie 24 1,1%
Pneumologie 16 0,7 %
Psychiatrie 2 0,1%
Souches externes 702 32,6%

Total 2155 100 %
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5.2 Sites de prélevements

Nos souches ont été isolées d'urines (62,4%), de pus (16,7%) et de selles (10,0%)
essentiellement (tableau IV).

Tableau IV : Répartition des souches Hecherichia colien fonction du prélévement de
2004 a 2008

Effectifs Fréquence
Urine 1345 62,4 %
Pus 360 16,7 %
Selles 215 10,0 %
Prélévement vaginal 97 4,5 %
Liquide péritonéal 60 2,8 %
Hémocultures 53 2,5%
Liquide d’ascite 14 0,6%
Liquide pleural 9 0,4%
Liquide articulaire 1 <1%
LCR 1 <1%
Total 2155 100 %
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5.3 Sensibilité aux antibiotiques de 2004 a 2008
5.3.1 Résultats globaux

La colistine (100%), I'amikacine (86,7%) et la céfoxitine (82,7%) ont été lecuieteles
plus actives de 2004 a 2008 (tableaux V).

Tableau V : Répartition des souches Becherichia colisolées de 2004 a 2008 en fonction

de la sensibilité aux antibiotiques

Antibiotiques S I R

Amoxicilline 288(13,4%) 31 (1,4%) 1836 (85,2%)
Amoxici +acide clav 783 (36,3%) 920 (42,7%) 452 (21,0%)
Ticarcilline 288(13,4%) 31 (1,4%) 1836 (85,2%)
Céfalotine 793 (36,8%) 506 (23,5%) 856 (39,7%)
Céfotaxime 1502 (69,7%) 38 (1,8%) 615 (28,5%)
Ceftazidime 1502 (69,7%) 38 (1,8%) 615 (28,5%)
Céfoxitine 1783 (82,7%) 275 (12,8%) 97 (4,5 %)
Gentamicine 1396 (64,8%) 62 (2,9%) 695 (32,3%)
Amikacine 1842 (86,7%) 168 (7,9%) 115 (5,4%)
Acide nalidixique 889 (41,5%) 33 (1,5%) 1219 (56,9%)
Norfloxacine 975 (45,3%) 52 (2,4%) 1125 (52,3%)
Chlroramphénicol 1222 (57,2%) 111 (5,2%) 804 (37,6%)
Tétracycline 297 (14 %) 11 (0,5 %) 1816 (85,5 %)
Colistine 2155 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Sulfamides 302 (14 %) 15 (0,7 %) 1838 (85,3 %)
Triméthoprime 363(16,9% 7(0,3% 1785 (82,8 %)
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5.3.2 Souches hospitalieres
5.3.2.1 Sites de prélevement
Les sites de prélevement des souches hospitalieres sont rapportés ai/iableau

Tableau VI : Distribution de 1453 souches hospitaliereg&sdeherichiacoli en fonction du
site de prélevement

Effectifs Fréequences
Urines 845 58,2 %
Pus 299 20,6 %
Selles 146 10 %
Liquide péritonéal 55 3,8%
Hémocultures 52 3,6 %
Prélevement vaginal 35 2,4 %
Ascite 12 0,8 %
Liquide pleural 7 0,5%
Liquide céphalo-rachidien 1 <0,1%
Liquide articulaire 1 <0,1%
Total 1453 100 %
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5.3.2.2 Sensibilité aux antibiotiques des souches hospitalieres

La colistine (100%), I'amikacine (86,4%) et la céfoxitine (81,4%) ont été Idsatigues les

plus actifs (tableau VII).

Tableau VII : Sensibilité aux antibiotiques de 1453 souches hospitaliefésaterichia
coli isolées de 2004 a 2008

Antibiotiques S I R Total
Amoxicilline 162 (11,1 %) 17 (1,2 %) 1274 (87,7%) 1453 (100 %)
Amoxic +clav 477 (32,8 %) 644 (44,3%)  332(22,9%) 1453 (100 %)
Ticarcilline 162 (11,1 %) 17 (1,2 %) 1274 (87,7%) 1453 (100 %)
Céfalotine 488 (33,6 %) 318 (21,9%) 647 (44,5 %) 1453 (100 %)
Céfotaxime 938 (64,5 %) 33 (2,3 %) 482 (33,2%) 1453 (100 %)
Ceftazidime 938 (64,5%)  33(2,3%) 482 (33,2 %) 1453 (100 %)
Céfoxitine 1183 (81,4%) 198 (13,6 %) 72 (5 %) 1453 (100 %)
Gentamicine 882 (60,7 %) 39 (2,7 %) 532 (36,6 %) 1453 (100 %)
Amikacine 1238 (86,4%) 107 (7,5 %) 87 (6,1 %) 1432 (100 %)
A. nalidixique 516 (35,6 %) 31 (2,1 %) 902 (62,2 %) 1449 (100 %)
Norfloxacine 571 (39,3%) 32(2,2%) 850 (58,5 %) 1453 (100 %)
Chloramphénicol 798 (55,5%) 80 (5,6 %) 559 (38,9 %) 1437 (100 %)
Tétracycline 177 (16,5%) 5 (0,5 %) 889 (83 %) 1071 (100 %)
Colistine 1453 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1453 (100 %)
Sulfamides 170 (11,7 %) 11 (0,8 %) 1272 (87,5%) 1453 (100 %)
Triméthoprime 189 (13 %) 6 (0,4 %) 1258 (86,6%) 1453 (100 %)
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5.3.2.3 Sensibilité aux antibiotiques en fonction de I'année

La colistine (100%), I'amikacine (86,4%), la céfoxitine (81,4%), la ceftazidih& o) et le
céfotaxime (64,5%) ont été les molécules les plus actives en 2004 (tableau VIII)

Une diminution de la sensibilié au céfotaxime et a la ceftazidime a été abder2805 a

2008 (tableau IX a XII).

Tableau VIII : Répartition des souches Hecherichia colien fonction de la sensibilité aux

antibiotiques en 2004

Antibiotiques S I R

Amoxicilline 12 (8,5%) 1(0,7%)

128 (90,8%)

Amoxicilline + acide clavulanique23 (16,3%) 65(46,1%) 53 (37,6%)
Ticarcilline 14 (9,9%) 7 (5,0%) 120 (85,1%)
Céfalotine 31(22%) 52(36,9%) 58 (41,1%)
Céfotaxime 108(76,6%) 6 (4,3%) 27(19,1%)
Ceftazidime 113(80,1%) 8 (5,7%) 20 (14,2%)
Céfoxitine 101(76,6%) 31(22,0%) 9 (6,4%)
Gentamicine 86(61%) 8 (5.7%) 47(33,3%)
Amikacine 113(93,4%) 2 (1,7%) 6(4,9%)
Acide nalidixique 55(40,1%) 12 (8,8%) 70 (51,1%)
Norfloxacine 71(50.4%) 2 (1,4%) 68(48,2%)
Chloramphénicol 55 (39 %) 6 (4,3%) 88 (56,7%)
Tétracycline 12 (8,7%) 1(0,7%) 125 (90,6%)
Colistine 141(100%) 0 (0%) 0 (0 %)
Sulfamides 15(10,6%) 6 (4,3%) 120(85,1%)
Triméthoprime 20(14,2%) 1 (0,7%) 120 (85,1%)
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Tableau IX : Répartition des souches Bscherichia colien fonction de la sensibilité aux

antibiotiques en 2005

Antibiotiques SENSIBLE INTERMEDIAIRE RESISTANT TOTAL
Amoxicilline 34(12.5%) 4(1.5%) 235(86.0%) 273
Amoxicilline +acide clav 68 (24.9%) 127(46.5%) 78(28.6%) 273
Ticarcilline 33(12.1%) 3(1.1%) 237(86.8%) 273
Céfalotine 74 (27.1%) 68 (24.9%) 131 (48.0%) 273
Céfotaxime 187(68,5%) 12 (4,4%) 74 (27,1%) 273
Ceftazidime 187 (68,5%) 28 (10,3 %) 58 (21.2%) 273
Céfoxitine 223 (81,7%) 26 (9.5%) 24 (8.8%) 273
Gentamicine 177(64.8%) 10 (3.7%) 86 (31.5%) 273
Amikacine 249 (91,2%) 12 (4.4%) 12 (4.4%) 273
Acide nalidixique 125 (45.8%) 6 (2.2%) 142 (52.0%) 273
Norfloxacine 137(50.2%) 7 (2.6%) 129 (47.2%) 273
Chloramphénicol 138 (52.7%) 15 (5.7%) 109 (41.6%) 262
Tétracycline 37(14.0%) 2 (0.8%) 225 (85.2%) 264
Colistine 273 (100 %)  0(0%) 0(0%) 273
Sulfamides 31(11.4%) 0(0 %) 242 (88.6%) 273
Triméthoprime 36 (13.2%) 1(0.4%) 236 (86.4%) 273
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a

2008

Tableau X : Répartition des souches Bscherichia colien fonction de la sensibilité aux

antibiotiques en 2006

Antibiotiques S I R
Amoxicilline 43 (13,1%) 5 (1,5%) 279 (85,3%)
Amox+ acide clavulanique87 (26,6%) 114 (34,9%) 126 (38,5%)
Ticarcilline 48 (14,7%) 2 (0,6%) 277 (84,7%)
Céfalotine 119 (36,4) 65(19,9%) 143 (43,7%)
Céfotaxime 215 (65,7%) 5 (1,5%) 107 (32,7%)
Ceftazidime 216 (66%) 29 (8,9%) 82 (25,1%)
Céfoxitine 272 (83,2%) 49 (14,9%) 6 (1,9%)
Gentamicine 196 (60%) 5 (1,5%) 126 (38,5%)
Amikacine 283 (86,5%) 15 (4,6%) 29 (8,9%)
Acide nalidixique 130 (39,9%) 5 (1,5%) 191 (58,6%)
Norfloxacine 139 (42,5%) 7 (2,1%) 181 (55,4%)
Chlroramphénicol 180 (52,2%) 15 (4,6%) 131 (40,2%)
Tétracycline 44 (13,6%) 1 (0,3%) 278 (86,1%)
Colistine 327 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Sulfamides 53 (16,2%) 1 (0,3%) 273 (83,5%)
Triméthoprime 54 (16,5%) 0 (0%) 273 (83,5%)

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

Tableau Xl : Répartition des souches Bscherichia colien fonction de la sensibilité aux

antibiotiques en 2007

Antibiotiques Sensible Intermédiaire Résistant Total
Amoxicilline 42(11,8%) 5 (1,4%) 309 (86,8%) 356 (100%)
Amoxi + acide clavulanique 137 (38,5%) 171 (48%) 48 (13,5%) 356(100%)
Ticarcilline 45 (12,6%) 2 (0,6%) 309 (86,8%) 356 (100%)
Céfalotine 123 (34,5%) 81 (22,8%) 152 (42,7%) 356 (100%)
Céfotaxime 221(62,1%) 3 (0,8%) 132 (37,1%) 356 (100%)
Ceftazidime 221(62,1%) 34 (9,5%) 101 (28,4%) 356 (100%)
Céfoxitine 291 (81,7%) 40 (11,2%) 25 (7%) 356 (100%)
Gentamicine 220 (61,8%) 7 (2%) 129 (36,2%) 356 (100%)
Amikacine 299 (84,2%) 44 (12,4 %) 12 (3,4%) 355 (100%)
Acide nalidixique 116 (32,6%) 6 (1,7%) 234 (65,7%) 356 (100%)
Norfloxacine 124 (34,8%) 9 (2,5%) 223 (62,6%) 356 (100%)
Chlroramphénicol 215 (60,9%) 20 (5,7%) 118 (33,4%) 353 (100%
Tétracycline 48 (13,9%) 1 (0,3%) 297 (85,8%) 346 (100%)
Colistine 356 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 356 (100%)
Sulfamides 47 (13,2%) 3 (0,8%) 306 (86%) 356 (100%)
Triméthoprime 54 (15,2%) 1 (0,3%) 301 (84,5%) 356 (100%)

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a

2008

Tableau XIl : Répartition des souches Hecherichia colien fonction de la sensibilité aux

antibiotiques en 2008

Antibiotiques Sensible Intermédiaire Résistant Total
Amoxicilline 31 (8,7%) 2 (0,6 %) 323 (90,7%) 356 (100%)
amox + acide clav 162 (45,5%) 167 (46,9 %) 27 (7,6%) 356 (100%)
Ticarcilline 32 (9 %) 2 (0,6 %) 322 (90,4%) 356 (100%)
Céfalotine 141 (39,6%) 52 (14,6%) 163 (45,8%) 356 (100%)
Céfotaxime 207 (58,1%) 7 (2 %) 142 (39,9%) 356 (100%)
Ceftazidime 212 (59,6%) 52 (14,6%) 92 (25,8%) 356 (100%)
Céfoxitine 296 (83,1%) 52 (14,6%) 8 (2,2%) 356 (100%)
Gentamicine 203 (57 %) 9 (2,5%) 144 (40,4%) 356 (100%)
Amikacine 294 (82,6%) 34 (9,5%) 28 (7,9%) 356 (100%)
Acide nalidixique 90 (25,3%) 2 (0,6%) 264 (74,1%) 356 (100%)
Norfloxacine 100 (28,1%) 7 (2 %) 249 (69,9%) 356 (100%)
Chlroramphénicol 210 (59,1%) 24 (6,8%) 121 (34,1%) 356 (100%)
Tétracycline 36 (10,1%) 0 (0 %) 320 (89,9%) 356 (100%)
Colistine 356 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 356 (100%)
Sulfamides 24 (6,7%) 1 (0,3%) 331 (93 %) 356 (100%)
Triméthoprime 32 (9 %) 3 (0,8%) 321 (90,2%) 356 (100%)

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

5.3.2.4 Evolution des résistances aux antibiotiques
A 'examen du tableau XIlII on peut faire les remarques suivantes :
- la résistance a I'amoxicilline et & la ticarcilline semble stabteur de 87 % ;

- la résistance a I'association amoxicilline + acide clavulanique a dirdmisgon réguliere
de 2004 & 2008 ;

- la résistance a la céfalotine a diminué réegulierement de 2004 a 2008 ;

- la résistance au céfotaxime et a la ceftazidime a augmentérément de 2004 a 2008 ;
- la résistance a la céfoxitine a été stable autour de 17 % ;

- la résistance a la gentamicine a été irrégulere ;

- la résistance a I'amikacine a augmenté de fagon réguliere de 2004 a 2208 ;

- la résistance a I'acide nalidixique et a la norfloxacine a augmentiérégnent de 2004 a
2008 ;

- la résistance au chloramphénicol a évolué de facon irréguliere de 2004 a 2008 ;
- la résistance a la tétracycline semble stable autour de 86 % ;
- la résistance aux sulfamides a été diminué de 2004 a 2006 pour augmenter en 2007 et 2008 ;

- la résistance au triméthoprime a été stable autour de 85 % de 2004 & 2007 pour @tteindre
% en 2008.

These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a

2008

Tableau XIII : Répartition annuelle des souches hospitalierdssdberichiacoli en

fonction de la résistance aux antibiotiques

2004 2005 2006 2007 2008

| +R | +R | +R | +R | +R
Amoxicilline 91,5 % 87,5 % 86,9 % 87,7 % 91,3 %
Amoxi + a. clavulanique 83,7 % 75,1 % 73,4 % 61,5 % 54,5 %
Ticarcilline 91,5 % 87,5% 86,9 % 87,7 % 91,3 %
Céfalotine 78 % 72,9 % 63,6 % 65,5 % 60,4 %
Céfotaxime 19,9 % 33 % 34,3 % 37,9 % 41,9 %
Ceftazidime 199 % 33 % 34,3 % 37,9 % 41,9 %
Céfoxitine 23,4 % 18,3 % 16,8 % 17,3 % 16,9 %
Gentamicine 39 % 35,2 % 40 % 37,2 % 43 %
Amikacine 6,6 % 8,8 % 13,5 % 15,8 % 17,4 %
A. nalidixique 59,9 % 54,2 % 60,1 % 67,4 % 74,7 %
Norfloxacine 49,6 % 49,8 % 57,5% 65,2 % 71,9 %
Chloramphénicol 61 % 42,8 % 47,8 % 39,1 % 40,9 %
Tétracycline 91,3 % 86 % 86,4 % 86,1 % 89,9 %
Sulfamides 89,4 % 88,6 % 83,8 % 86,8 % 93,3 %
Triméthoprime 85,8 % 86,8 % 83,5% 84,8 % 91 %

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

5.3.2.5 Phénotypes de résistance aff¥actamines

Les principaux phénotypes de résistancefalactamines ont été I¢slactamases a spectre

élargi et les pénicillinases de haut niveau (tableau XIV).

Tableau XIV : Distribution des souches @scherichia colien fonction du phénotype de

résistance auf§-lactamines et de I'année

2004 2005 2006 2007 2008
Sensible 10 30 35 42 29

(7,1 %) (11 %) (10,7 %) (11,8 %) (8,1 %)
PBN 23 52 84 81 105

(16,3 % (19 %) (25,7 % (22,7 %) (29,5 %)
PHN 70 104 88 91 65

(49,6 %) (38,1 % (26,9 %) (25,6 %) (18,3 %)
BLASE 32 73 105 138 148

(22,7 %) (26,7 % (32,1 %) (38,8 %) (41,6 %)
Case 4 9 2 1 6

(2,8% (3,3% (0,6 %) (0,3 %) (1,7 %)
Imper 2 5 13 3 3

(1,4 %) (1,8 %) (4 %) (0,8 %) (0,8 %)
Total 141 273 327 356 356

(100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

5.3.2.6. Répartition des souches descherichia colien fonction de I'origine et du
phénotype de résistance aug-lactamines (tableau V)

Les pénicillinases de haut niveau ont été plus fréquentes dans le servicdatbssn
infectieuses (32,4%) que dans les autres.

Lesp-lactamases a spectre élargi ont été plus fréquentes dans les serviéphrdlogie
(43,7%) et de médecine interne (32,1%) que dans les autres.

These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

Tableau XV : Distribution des souches @scherichia colien fonction du phénotype de

résistance auf§-lactamines et de I'origine

sensible PBN PHN BLASE Case Imper.

Néphrologie 32 (8,6 %) 60 102 163 10 6
(16,1 %) (27,3%) (43,7%) (2,7%) (1,6 %)

Médecine 27 (10,2 65 79 85 2(0,8%) 7(2,6%)
interne %) (245%) (29,8%) (32,1 %)
CHirurgie B 19 36 36 41 2 1

(14,1%) (26,7%) (26,7%) (30,4%) (1,5%) (0,7 %)
SMIT 9 27 47 36 3 3

(72%) (21,6%) (37,6%) (28,8%) (24%) (24%
Chirurugie A 13 33 29 37 1 1

(11,4 %) (29 %) (254%  (325%) (09%) (0,9 %)
Urologie 10 21 26 32 1 3

(10,7%) (22,6 %) (28 %) (344%) (1,1%) (3,2%)
Réanimation 9 20 21 26 1 1
—urgences  (11,5%) (256%) (269%) (333%) (1,3% (1,3 %)
HOM 8 23 24 16 2 1

(10,8 %) (31,1%) (32,4%) (21,6%) (2,7%) (1,4 %)
Cardiologie 5 20 13 12 0 1

(9,8 %) (39,2 %) (25,5%) (235% (0 %) (2 %)

Gynécologie 5(10%) 15(30%) 20(40%) 7(14%) 1(2%) 2 (4 %)
Rhumatologie 3 (6,1 %) 15 (30,6%) 6 (12,2%) 25(51%) 0(0%) 0 (0 %)
Neurologie  3(12%) 8(32%) 5(20%) 8(32%) 1(4% 0 (0%)

Pneumologie 2 3 5 5 0 1
Psychiatrie 0 2 1 2 0 0
These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

5.3.3 Souches externes descherichia coli
5.3.3.1 Sites de prélevement

Les souches externes Bscherichia coliont été isolées essentiellement d’'urines (71,2%), de
selles (9,8%), de prélevement vaginal (8,8%) et de pus (8,7%) (Tableau XVI).

Tableau XVI : Répartition de 702 souches externeg&sdeherichia colen fonctiondu site

de prélevement.

Effectifs Fréquences
Urines 500 71,2 %
Selles 69 9,8 %
Prélevement vaginal 62 8,8 %
Pus 61 8,7 %
Liquide péritonéal 5 0,7 %
Liquide pleural 2 0,3%
Ascite 2 0,3 %
Hémoculture 1 0,1 %
Total 702 100 %
These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a

2008

5.3.3.2. Sensibilité aux antibiotiqgues des souches externessdeherichiacoli

Les molécules les plus actives sur les externdéssdberichia coliont été la colistine (100%),
I'amikacine (87,1%), la cefoxitine (85,5%), le céfotaxime (79,9%), la ceftaei@r9,9%) et
la gentamicine (73,7%) (Tableau XVII).

Tableau XVII : Répartition des souches externegkdeherichia colien fonction de la
sensibilité aux antibiotiques @04 a 2008

Antibiotique

S

R

Total

Amoxicilline
Amoxicilline +

a. clavulanique

Ticarcilline
Céfalotine
Céfotaxime
Ceftazidime
Céfoxitine
Gentamicine
Amikacine

A. nalidixique
Norfloxacine

Chloramphénicol

Tétracycline
Colistine
Sulfamides

Triméthoprime

126 (17,9%)
306 (43,6%)

126 (17,9%)

305 (43,4%)
561 (79,9%)
561 (79,9%)
600 (85,5%)
514 (73,7%)
604 (87,1%)
373 (53,4%)
404 (57,8%)
424 (60,6%)
120 (17,2%)
702 (100%)

131 (18,7%)
167 (23,8%)

14 (2 %)
276 (39,3%)

14 (2 %)
188 (26,8%)
8 (1,1%)

37 (5,3%)
77 (10,9%)
20 (2,9%)
61 (8,8%)

7 (1,0%)

20 (2,9%)
31 (4,4%)
6 (0,9%)

0 (0 %)

5 (0,7%)

1 (0,1%)

562 (80,1%)
120 (17,1%)

562 (80,1%)
209 (29,8%)
133 (19,0%)
104 (14,8%)
25 (3,6%)
163 (23,4%)
28 (4,1%)
318 (45,6%)
275 (39,3%)
245 (35,0%)
571 (81,9%)
0 (0 %)

566 (80,6%)
534 (76,1%)

702 (100%)
702 (100%)

702 (100%)
702 (100%)
702 (100%)
702 (100%)
702 (100%)
697 (100%)
693 (100%)
698 (100%)
699 (100%)
700 (100%)
697 (100%)
702 (100%)
702 (100%)
702 (100%)

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a

2008

5.3.3.3 Sensibilité aux antibiotiques des souches externes en fonctied’dnnée
La colistine (100%), I'amikacine (92,9%), la céfoxitine (84,3%), la ceftazid@agy], le
céfotaxime (84,3%) et la gentamicine (74,0%) ont été les antibiotiques lestisisia 2004
a 2006 (tableaux XVIII, XIX, XX, XXI et XXII).

Tableau XVIII : Répartition des souches Escherichia colien fonction de la sensibilité

aux antibiotiques en 2004

Antibiotiques S R Total
Amoxicilline 7 (13,7%) 2 (4 %) 42 (82,3%) 51 (100%)
Amoxicilline + acide clav 14 (27,5%) 15(29,4%) 22 (43,1%) 51 (100%)
Ticarcilline 7(13,7%) 2(4,0%) 42(82,3%) 51 (100%)
Céfalotine 17(33,3%) 22(43,1%) 12(23,5%) 51 (100%)
Céfotaxime 43(84,3%)  3(5,9%) 5(9,8%) 51 (100%)
Ceftazidime 43(84,3%)  3(5,9%) 5(9,8%) 51(100%)
Céfoxitine 43(84,3%) 5(9,8%) 3(5,9%) 51(100%)
Gentamicine 37(74,0%)  3(6,0%) 10(20,0%) 50(100%)
Amikacine 39(92,9%) 0(0%) 3(7,1%) 42(100%)
Acide nalidixique 25(53,2%) 1(2,1%) 21(44,7%)  47(100%)
Norfloxacine 34(66,7%)  1(2%) 16(31,3%) 51(100%)
Chloramphénicol 24(47,0%)  3(5,9%) 24(47,0%) 51(100%)
Tétracycline 4(7,8%) 0 (0 %) 47(92,2%) 51(100%)
Colistine 51(100%) 0 (0 %) 0(0%) 51(100%)
Sulfamides 11(21,6%) 0 (0%) 40(78,4%)  51(100%)
Triméthoprime 16(31,4%) 0 (0 %) 35(68,6%) 51(100%)

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a

2008

Tableau XIX : Répartition des souches externesdeherichia colien fonction de la
sensibilité aux antibiotiques en 2005

Antibiotiques S I R Total
Amoxicilline 17(12,7%) 3(2,2%) 114(85,1%)  134(100%)
Amoxicilline + acide 47(35,1%) 55(41,0%) 32(23,9%) 134(100%)
clav

Ticarcilline 17(12,7%) 5(3,7%) 112(83,6%)  134(100%)
Céfalotine 45(33,6%) 41(30,6%) 48(35,8%) 134(100%)
Céfotaxime 113(84,3%) 3(0,7%) 18(13,4%) 134(100%)
Ceftazidime 113(84,3%) 6(4,5%) 15(11,2%) 134(100%)
Céfoxitine 114(85,1%) 11(8,2%) 9(6,7%) 134(100%)
Gentamicine 105(78,4%) 2(1,5%) 27(20,1%) 134(100%)
Amikacine 127(94,8%) 4(3,0%) 3(2,2%) 134(100%)
Acide nalidixique 87(64,9%) 0(0,0%) 47(35,1%) 134(100%)
Norfloxacine 84(62,7%) 4(3,0%) 46(34,3%) 134(100%)
Chloramphénicol 79(59,4%) 3(2,3%) 51(38,3%) 133(100%)
Tétracycline 26(19,4%) 0(0%) 108(80,6%)  134(100%)
Colistine 134(100%) 0(0%) 0(0%) 134(100%)
Sulfamides 23(17,2%) 2(1,5%) 109(81,3%)  134(100%)
Triméthoprime 35(26,1%) 0(0%) 99(73,9%) 134(100%)

Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a

2008

Tableau XX : Répartition des souches externesdeherichia colien fonction de la
sensibilité aux antibiotiquesen2006

Antibiotiques S R Total
Amoxicilline 23(16,7%) 2(1,4%) 113(81,1%) 138(100%)
Amoxicilline + acide clav 37(26,8%) 50(36,2%) 51(37,0%) 138(100%)
Ticarcilline 23(16,7%) 4(0,0%) 111(80,4%) 138(100%)
Céfalotine 50(36,2%) 41(29,7%) 47(34,1%) 138(100%)
Céfotaxime 107(77,5%) 0(0,0%) 31(22,5%) 138(100%)
Ceftazidime 107(77,5%) 8(5,8%) 23(16,7%) 138(100%)
Céfoxitine 113(81,9%) 21(15,2%) 4(2,9%) 138(100%)
Gentamicine 100(72,7%) 6(4,3%) 32(23,2%) 138(100%)
Amikacine 119(86,2%) 6(4,3%) 13(9,4%) 138(100%)
Acide nalidixique 73(52,9%) 1(0,7%) 64(46,4%) 138(100%)
Norfloxacine 77(55,8%) 2(1,5%) 59(42,8%) 138(100%)
Chloramphénicol 81(59,1%) 6(4,4%) 50(36,5%) 137(100%)
Tétracycline 26(18,8%) 1(0,7%) 111(80,4%) 138(100%)
Colistine 136(100%) 0(0,0%) 0(0%) 138(100%)
Sulfamides 26(18,8%) 1(0,7%) 111(80,4%) 138(100%)
Triméthoprime 33(23,9%) 0(0,0%) 105(76,1%) 138(100%)

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a

2008

Tableau XXI : Répartition des souches externessgcherichia colen fonction de la
sensibilité aux antibiotiquesen2007

Antibiotiques S I R Total
Amoxicilline 32(18,2%) 5(2,9%) 138(78,9%) 175(100%)
Amoxicilline + acide clav 89 (50,9%) 77(44,0%) 9(5,1%) 175(100%)
Ticarcilline 32(18,2%) 5(2,9%) 138(78,9%) 175(100%)
Céfalotine 75(42,9%) 47(26,9%) 53(30,3%) 175(100%)
Céfotaxime 135(77,1%) 2(1,1%) 38(21,7%) 175 (100%)
Ceftazidime 135(77,1%)  9(5,1%) 31(17,7%)  175(100%)
Céfoxitine 154(88,0%) 16(9,1%) 5(2,9%) 175(100%)
Gentamicine 120(69,0%) 5(2,9%) 49(28,1%) 174(100%)
Amikacine 149(85,1%) 22(12,6%) 4(2,3%) 175(100%)
Acide nalidixique 81(46,3%) 2(1,1%) 92(52,6%) 175(100%)
Norfloxacine 88(50,3%) 7(4,0%) 80(45,7%) 175(100%)
Chloramphénicol 113(64,6%) 8(4,6%) 54(30,8%) 175(100%)
Tétracycline 25(14,7%) 2(1,2%) 143(84,1%) 170(100%)
Colistine 173(100%)  0(0,0%) 0(0%) 175(100%)
Sulfamides 27(15,4%) 0(0,0%) 148(84,6%) 175(100%)
Triméthoprime 37(21,1%) 0(0,0%) 138(78,9%) 175(100%)

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

Tableau XXII : Répartition des souches externegdeherichia colien fonction de la
sensibilité aux antibiotiques en 2008

Antibiotiques S I R TOTAL
Amoxicilline 48(23,5%) 1(0,5%) 155(76 %) 204(100%)
Amoxicilline + a. clavul. 119(58,3%) 79(38,7%) 6(3 %) 204(100%)
Ticarcilline 50(24,5%) 1(0,5%) 153(75 %) 204(100%)
Céfalotine 118(57,8%) 37(18,1%) 49(24 %) 204(100%)
Céfotaxime 163(79,9%) 0(0,0%) 41(20,1%) 204(100%)
Ceftazidime 163(79,9%) 11(5,4%) 30(14,7%) 204(100%)
Céfoxitine 176(86,2%) 24(11,8%) 4(2 %) 204(100%)
Gentamicine 152(74,5%) 7(3,4%) 45(22,1%) 204(100%)
Amikacine 170(83,3%) 29(14,2%) 5(2,5%) 204(100%)
Acide nalidixique 107(52,4%) 3(1,5%) 94(46,1%) 204(100%)
Norfloxacine 121(60,2%) 6(3,0%) 74(36,8%) 201(100%)
Chloramphénicol 127(62,3%) 11(5,4%) 66(32,3%) 204(100%)
Tétracycline 39(19,1%) 3(1,5%) 162(79,4%204(100%)
Colistine 204(100%) 0(0 %) 0(0 %) 204(100%)
Sulfamides 44(21,5%) 2(1,0%) 158(77,5%204(100%)
Triméthoprime 46(22,5%) 1(0,5%) 157(79,0%204(100%)

These de pharmacie.
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Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

5.3.3.4 Evolution des résistances aux antibiotiques des souches extgohe
Escherichiacoli
A I'examen du tableau XXIII on peut faire les constatations suivantes :

- La résistance a I'amoxicilline et a la ticarcilline semblblstae 2004 a 2005, elle a diminué
régulierement de 2005 a 2008 ;

- La résistance a I'association amoxicilline + acide clavulaniqué iaréguliere de 2004 a
2006, elle a diminué régulierement de 2006 a 2008 ;

- La résistance a la céfalotine a été stable autour de 66 % de 2004 a 2005, eHaé& dim
régulierement de 2005 a 2008 ;

- La résistance a la céfoxitne, au céfotaxime et a la ceftazidinwigé&le facon irréguliere
de 2004 & 2008 ;

- La résistance a la gentamicine a évolué de facon irréguliere de 2008 a 20
- La résistance a I'amikacine a augmenté régulierement de 2004 a 2008 ;
- La résistance a I'acide nalidixique et a la norfloxacine a étéiireég de 2004 a 2008 ;

- La résistance au chloramphénicol a diminué régulierement de 2004 a 2007 pour augmente
en 2008 ;

- La résistance a la tétracycline a évolué de facon irréguliere ;
- La résistance aux sulfamides semble stable autour de 78 % ;
- La résistance au triméthoprime a augmenté régulierement de 2004 a 2008.

These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
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2008

Tableau XXIII : Evolution des résistances aux antibiotiques des souches externes de
Escherichia coli

2004 2005 2006 2007 2008
Amoxicilline 86,3 % 87,3 % 82,5 % 81,8 % 76,5 %
Amoxicilline +a. 72,5% 64,9 % 73,2 % 49,1 % 41,7 %
clavulanique
Ticarcilline 86,3 % 87,3 % 82,5 % 81,8 % 76,5 %
Céfalotine 66,6 % 66,4 % 63,8 % 57,2 % 42,1 %
Céfotaxime 15,7 % 14,1 % 22,5 % 22,8 % 20,1 %
Ceftazidime 15,7 % 14,1 % 22,5 % 22,8 % 20,1 %
Céfoxitine 15,7 % 14,9 % 18,1 % 12 % 13,8 %
Gentamicine 26 % 21,6 % 27,5 % 31 % 25,5 %
Amikacine 7,1 % 13,7 % 13,7 % 149 % 16,7 %
A. nalidixique 46,8 % 47,1 % 47,1 % 53,7 % 47,6 %
Norfloxacine 33,3 % 44,3 % 44,3 % 49,7 % 39,8 %
Chloramphénicol 52,9 % 40,6 % 40,9 % 35,4 % 37,7 %
Tétracycline 92,2 % 80,6 % 81,1 % 85,3 % 80,9 %
Sulfamides 78,4 % 81,1 % 81,1 % 84,6 % 78,5 %
Triméthoprime 68,6 % 73,9 % 76,1 % 78,9 % 79,5 %

5.3.3.5 Phénotypes de résistance af¥actamines des souches externes de
Escherichiacoli de 2004 a 2008

Les principaux phénotypes de résistance[alactamines ont été les pénicillinases efles
lactamases a spectre élargi (tableau XXIV).

Tableau XXIV : Phénotypes de résistance @dbactamines de 2004 a 2008

2004 2005 2006 2007 2008
Sensible 6 (11,8 %) 14 (10,4 %) 19(13,8%) 31 (17,7%) 47 (23 %)
PBN 12 (23,5%) 30(22,4%) 27 (19,7% 44 (25,1 %) 68 (33,3 %)
PHN 22 (43,1 %) 67 (49 %) 48 (34,7 %) 58(33,1%) 44 (21,7 %)
BLASE 9 (15,6 % 16 (11,9 %) 29 (21 %) 40 (23 %) 42 (20,5 %)
Case 1 (2 %) 0 (0 %) 2 (1,4 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Imperm. 1(2 %) 7(5,2 %) 13 (9,4 % 2 (1,1 %) 3 (1,5 %)
Total 51 (100%) 134 (100 %) 138 (100 %) 175 (100 %) 204 (100 %)
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5.3.4. Sensibilité comparée des souches hospitalieres et exterreeEstherichia
coliisolées de 2004 a 2008

Les souches externes ont été plus sensibles aux antibiotiqgues que les souchéérbespita
I'exception de I'amikacine et de la tétracycline (tableau XXV).

Tableau XXV: Sensibilité comparée des souches hospitaliéres et extergsshukichia
coliisolées de 2004 a 2008

Souches hospitalieres Souches externes P
S I+ R S I+ R

Amoxicilline 162 1291 126 576 0,0000138
(11,1 %) (88,9 % (17,9%) (82,1 %

Amoxi + ac. Clav 477 978 306 396 0,0000010
(32,8 %) (67,2 %) (436% (56,4 %

Ticarcilline 162 1291 126 576 0,0000138
(11,1 %) (88,9 % (17,9%) (82,1 %

Céfalotine 488 965 305 397 0,0000086
(33,6 %) (66,4 %) (43,4 %) (56,6 %

Céfotaxime 938 515 561 141 <10°
(64,5 %) (35,5 %) (79,9 %) (20,1 %)

Ceftazidime 938 515 561 141 <10°
(64,5 %) (35,5 %) (79,9 %) (20,1 %)

Céfoxitine 1183 270 600 102 0,02
(81,4 %) (18,6 % (85,5%) (14,5%

Gentamicine 882 571 512 183 <10°
(60,7%) (39,3%)  (73,7%) (26,3%

Amikacine 1238 194 604 89 0,654
(86,4 %) (13,6 %) (87,1%) (12,9 %)

Acide nalidixique 516 933 373 325 <10°
(35,6 %) (64,4 %) (53,4 %) (46,6 %)

Norfloxacine 571 882 404 295 < 10°
(39,3 %) (60,7 %) (57,8 %) (42,2 %)

Chloramphénicol 798 639 424 276 0,0271
(55,5 %) (44,5 %) (60,6 %) (39,4 %)

Tétracycline 177 894 120 577 0,704
(16,5 %) (83,5 %) (17,2%) (82,8 %)

Sulfamides 170 1283 131 571 0,0000125
(11,7 %) (82,3 %) (18,7 %) (81,3 %)

Triméthoprime 189 1264 167 535 <10°
(13%) (87 %) (23,8 %) (76,2 %)
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6. Commentaires et discussions

6.1 Méthodologie

L’identification des souches descherichia cola été faite sur la base de leurs caracteres
morphologiques, culturaux et biochimiques. (24, 29, 47).

Les phénotypes de résistance aux bétalactamines ont été individudtisds semportement
des souches a ces molécules : des pénicillinases de haut niveau, des bésalsctapectre
élargi, des céphalosporinases ont été essentiellement identifiées.

Les bétalactamases a spectre élargi produit par des souches isoléesal2@Pdant été
etudiées : il s’agit de CTX-M pour une large par DIOMAN S A aussi par DUVAI
collaborateurs (24, 29).

Les souches deéscherichia colisolées du deuxieme trimestre de 2006 a 2008 n’ont pas été

étudiées ce qui limite l'intérét de notre travall
6.2 Origine des souches

Nos souches hospitalieres Bscherichia colsont isolées chez les malades des services de
Néphrologie, de Médecine Interne, de chirurgie B, de Maladie Infiset$e de Chirurgie A,
d’Urologie (Tableau Ill), comme celles de DIOMAN S A et SISSOK@m2008 et 2009.

(24, 65).

Ce résultat se rapproche de celui trouve entre 2004 et 2006 pour les souches d'efriésobact
productrices de BLASE isolées par DIOMAN puis étudiées par DUVAL almmiateurs au
CHU du point G (24, 29).

6.3 Sites de prélevement

Nous avons isolé les souchi®Escherichia colid’urine, de pus, de selle, de prélevement

vaginal, d’hémoculture et de prélevements divers (Tableau IV, VI et XV)

DIOMAN S A et DUVAL V ont rapporté ces mémes résultats. (24,29)
6.4 Sensibilité aux antibiotiques

La sensibilité des souches Hscherichia col& la colistine est constante.

En 2007 TRAORE a fait la méme remarque sur des soddassherichia coliisolées des
infections liées aux cathéters dans le service de Néphrologie et d’'Héyeedial CHU du
point G. (71).
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L’amikacine (86,7%) et la céfoxitine (82,7%) sont souvent actives sur nos souches
d’Escherichia coli (Tableau V).

En milieu hospitalier ce sont également la colistine, I’Amikacine et titéfe qui sont les
antibiotiques les plus actifs sdscherichia col(Tableau VII)

ZOUMAHOUN, en 2004 au Cotonou, a trouvé que la céfoxitine, ceftriaxone, céfotaxime, la
gentamicine et la ciprofloxacine étaient les plus actifs sur des soué&seherichia coli. (76)

En milieu extrahospitalier la colistine, I'amikacine, la céfoxitine, fete&ime, la céftazidime
sont les plus actifs slirscherichia col(Tableau XVII)

En 2005 DAO S et al rapportaient que la sensibilité des germes isolés était dads,7%
aminosides, 90,9% aux fluoroquinolones, de 63,6 a 80% respectivement aux céphalosporines
de premiere et deuxieme génération. (14)

Ces mémes résultats sont rapportés par DIOMAN S A en 2008 avec 100% de seadibilit
colistine, 86% a I'amikacine et 69,8% a la céfoxitine. (24)

En chirurgie générale du CHU GABRIEL TOURE, TRAORE M M trouve des soues
Escherichia colsensible & 100% a I'amoxicilline, 80% a la ceftriaxone, 60% a la céfalotine,
ceftazidime et péfloxacine, 73% a I'amikacine, 93% a la gentamicine ebpiae 6,7% a la

colistine. (73), Ceci pourrait étre du a la petite taille de I'échantillon.

6.5. Evolution des résistances

6.5.1 En milieu hospitalier

En 2004, la colistine, la céfoxitine, la céftazidime sont les antibiotiques lescpifsssar les
souchesl’Escherichia coli(Tableau VIII). Les antibiotiques les plus actifs Burcolide
DIARRA M ont été I'imipénéme, la colistine, le céfotaxime, la ceftazdila céfoxitine, la
gentamicine, I'amikacine, l'acide nalidixique et la péfloxacine. En 2008, ielila
céfoxitine et 'amikacine sont les molécules les plus activeEsthrerichia coli (23)

Une souche dEscherichia colsur deux est sensible au céfotaxime, a la céftazidime, a la

Gentamicine et au Chloramphénicol (Tableau XIlI).
6.5.2. En milieu extrahospitalier

La colistine, I'amikacine, la céfoxitine, la céftazidime, le céfotexet la gentamicine sont
souvent actifs suescherichia colien 2004 et en 2008 (Tableau XVIII et XXII).

Ce résultat confirme toutes les études menées antérieurement : SISSDK®2009 (65)
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De 2004 a 2008, une soudfii€scherichia colisur deux est sensible a la norfloxacine
(Tableau XVIII, XIX, XX, XXI et XXII)

6.6. Phénotypes de résistance @scherichia coliaux bétalactamines

Les bétalactamases a spectre élargi et les pénicillinases deveawt $ont les principaux
phénotypes de résistance aux bétalactamines que nous avons identiflesctieechia coli

de 2004 a 2008.

Cette remarque a été faite EESOKO A D en 2009 au laboratoire du CHU du point G sur
des souches isolés de 2004 a 2006. (63).

De 2004 a 2008, la diminution de la production des pénicillinases de haut niveau par
Escherichia colest irréguliere.

A linverse il y a une augmentation réguliere de la production des bétatsetara spectre
élargi parEscherichia colide 2004 a 2008 (Tableau XIV).

Le rapport du réseau de surveillance des bactéries multirésistantastiaiotiques rapportait
en 2009, une évolution de BLASE de 2004 a 2008 chez Escherichia coli avec respectivement
35.6%, 53.9%, 62.0%, 61.5% et 72.2%.(42).

Les plus faibles fréquences de pénicillinase de haut niveau sont observées slamickes de
Rhumatologie et de Neurologie, les plus hautes fréquences dans les servicescdioGigné
et des maladies Infectieuses.

Les souched’Escherichia coliproductrices de bétalactamases a spectre élargi sont trés
dispersées dans le temps et dans I'espace ; les plus hautes prévalenobseftgrds en 2008
et dans les services de Néphrologie, de Médecine Interne, de Chirurgie A etdiogid)
(Tableau XIV et XV). Cette remarque est confirmée par DIOMAN eVBU. (24, 29).

6.7. Sensibilité comparée des souches hospitaleet externes de
Escherichia coli

Les souches externes sont plus sensibles aux antibiotiques que les souchdigfesspita
Seules I'amikacine, la tétracycline et la colistine ne sont pas concerné.

Une souche externes Bscherichia colisur deux est sensible a I'association
Amoxicilline+Acide clavulanique, a la céfalotine, a I'acide nalidixiquks Blorfloxacine, au
Chloramphénicol.

Une souche hospitaliere @scherichia colsur deux est sensible au céfoxitime, a la
ceftazidime, a la Gentamicine, au chloramphénicol (Tableau XXV)
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Le céfotaxime, la ceftazidime, la céfoxitine, la Gentamicine, I'Amiik& sont souvent actifs
sur les souches extra hospitaliédédsscherichia coli
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7. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

7.1 Conclusion

De 2004 a 2008, 2155 souchessdeherichia coliont été isolées au laboratoire de biologie
meédicale et hygiéne hospitaliere du centre hospitalier universitaire dudood sont
souches hospitaliéres et des souches externes. Elles ont été isolées daipussde selles,
d’hémocultures, de liquide péritonéal et de prélevements divers. Les souchesiboepit
proviennent de I'ensemble des services du CHU du Point G.

La colistine, 'amikacine et la céfoxitine ont été les antibiotiques lesauitifs sur 'ensemble
des souches ainsi que sur les souches hospitaliéres. Les molécules les ptusuadtge
souches externes ont été la colistine, 'amikacine, la céfoxitine, le défietda ceftazidime

et la gentamicine.

En milieu hospitalier la résistance des souches. d&oli a été stable pour 'amoxicilline, la
ticarcilline, la céfoxitine et le triméthoprime. Elle a évolué de fag@gidiére pour la
gentamicine, 'amikacine, le chloramphénicol, I'acide nalidixique, la norfloeaet les
sulfamides. Elle a diminué réguliéerement pour la céfalotine et I'asmocamoxicilline +
acide clavulanique. En milieu extrahospitalier la résistance a I'ammacid la ticarcilline, a
I'association amoxicilline + acide clavulanique, a la céfalotine, aftitiée, au céfotaxime,
a la ceftazidime, a la gentamicine, a I'acide nalidixique, a la norfloxaminehloramphénicol
et a la tétracycline a évolué de facon irréguliere. Elle a été stableepauifamides. Elle a

augmenté régulierement pour I'amikacine et le triméthoprime.

En milieu hospitalier les phénotypes de résistancefdagtamines ont été les peénicillinases

de haut niveau, Ig$lactamases a spectre élargi, les pénicillinases de bas niveau, la
céphalosporinase constitutive et I'imperméabilité. Les souchEsatdi productrices d@-
lactamases a spectre élargi ont été identifiées dans tous les s&'haspstalisation du CHU.
Aucune épidémie de souchesHleoli productrices d@-lactamases a spectre élargi n’est
survenue au CHU du Point G. Chez les souches externes, les principaux de résistgnce aux
lactamines ont été les pénicillinases de haut niveau, les pénicillinases decbasehie$-

lactamases a spectre élargi ; la céphalosporinase constitutivepsriinéabilité ont été rares.

These de pharmacie. Baiguéné Julien OUOLOGUEM
Page 71



Sensibilité et évolution de la résistance de Escherichia coli aux antitpirts de 2004 a
2008

7.2 Recommandations

Au ministére de la santé :
* Mettre en place un comité national de lutte contre les infections nosocomiales.
* Mettre en place une commission de I'antibiogramme.

* Introduire en thérapeutique des antibiotiques comme l'imipenéme, la colistine, la

céfoxitine, 'amikacine et cela a des prix pas trop couteux pour la population.
Aux directions des CHU du point G, de Gabriel Touré, de Kati, et tous &
services de santé
* Mettre en place des comités locaux de lutte contre les infections nosocomiales
* Renforcer les mesures d’hygiene.
Aux personnels sanitaires (prescripteurs et officinaux)

» Se mettre a jour quand a la connaissance des profils antibactériens descrdgbi

utilisés, et de résistance des bactéries aux antibactériens.
» Adapter si possible I'antibiothérapie a un antibiogramme.

» Avoir une maitrise parfaite de la physiopathologie des infections bactériennes
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Résumé

Notre objectif était d’étudier la sensibilité et de suivre I'évolution dédetance des souches
deEscherichiacoli aux antibiotiques au CHU du Point G.

L’isolement des souches &scherichiacoli a été réalisé sur la gélose de Drigalski. La
sensibilité des souches Hscherichiacoli a été étudiée par la technique de diffusion en
gélose.

En I'espace de 5 ans 2155 soucheEsieherichiacoli ont été isolées : il s’agit de 1453 (67,4
%) souches hospitalieres et de 702 (32,6 %) souches externes. Les antibiotiquesaletspl
ont été la colistine (100 %), 'amikacine (86,7 %) et la céfoxitine (82,7 %) siselsble des
souches comme sur les souches hospitaliéres. Chez les souches externegilfee¢f&
%), la ceftazidime (79,9 %) et la gentamicine (73,7 %) sont aussi actifs qoéstae,
I'amikacine et la céfoxitine. La résistance des souches a été sittle de 87 % pour
I'amoxicilline et la ticarcilline, 87 % pour la tétracycline et 17 % pougfaxitine. Elle a
diminué réguliérement de 2004 a 2008 pour la céfalotine et I'association amuxi€ibicide
clavulanique. Elle a augmenté régulierement pour le céfotaxime, laideftazl’amikacine,
I'acide nalidixique et la norfloxacine. Elle a évolué de facon irréguliere pour |
chloramphénicol, la gentamicine, les sulfamides et le triméthoprime. lesp@tix
phénotypes de résistance ont été3ldactamases a spectre élargi et les pénicillinases de haut
niveau chez les souches hospitalieres ainsi que chez les souches extefiwasctaasases a
spectre élargi ont été trés dispersées dans le temps et les serlésamnt=té individualisées
dans les services de néphrologie et de médecine interne surtout.

L’antibiothérapie doit étre adaptée a I'étude de la sensibilité aux argiaeti

Mots-clés: Escherichia coliantibiotique, sensibilite, résistance, CHU du Point G.
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SUMMARY:

Our objective was to study the sensitivity and to follow the evolution of the resesté the

isolated of Escherichia coli to the antibiotics to the CHU of Point G.

The isolation of the isolated of Escherichia coli has been realized on the gelose of
DRIGALSKI. The sensitivity of the isolated of Escherichia coli has baetied by disk

diffusion.

In the space of 5 years, 2155 isolated of Escherichia coli have been isolatablolit 1453

(67, 4%) of hospitable species and 702 (32, 6%) of extern species. The antibiotic the most
active have been the colistin (100%), the amikacin (86,7%) and the cefoxitin (82,7%) on the
whole of the species like on the hospitable species. In the extern speciefxtim ¢e (79,

9%), the ceftazidim is (79, 9%) and gentamicin is (73, 7%) are as active asshee;dhe
amikacin and the cefoxitin.

The resistance of the species has been stable around 87% for the amoxicillin and the
ticarcillin, 87% for tetracycline and 17% for the cefoxitin. It has rege@lduced from 2004 to
2008 for the cefoxitin and the association amoxicillin+clavulanic acid. It hatardgcreased
for the cefotaxim, the ceftazidim, amikacin, the nalidixic acid and the norfloxiatias

irregular evaluated for the chloramphenicol, the gentamicin, the sulfanmdekea

trimethoprim.

The main phenotypes of resistance have been the extended-spectrum betstaESRBha)
and the penicillinases of high level to the hospitable species as well as xtetinespecies.

The to a extended-spectrum betalactamase have been very scattered ia dmel tihe

services. It has been individualized in the services of nephrology and the médibalal

The antibiotherapy must be adapted to the antibiogram.
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