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Les antibiotiques sont des substances d’origine biologique
ou synthétique possédant une activité inhibitrice ou lytique sur
les microorganismes (16).

En effet, dépuis leur introduction successive en
thérapeutique, la sensibilité des bacteries a beaucoup évolué de
telle sorte que le nombre de souches résistantes des différentes
espéces bactériennes est actuellement important; ce qui justifie
gu’une bonne connaissance des phénoménes de résistance naturelle
et acquise pour le choix judicieux d’un traitement efficace des
infections bactériennes.

Par définition 1la résistance d’une souche bactérienne & un
antibiotique, est un caractére ' qui confére & 1la souche la
capacité de cultiver en présence d’une concentration élévée ou

inhabituelle d’antibiotique (1).

Cette capacité est liée 1le plus souvent & un ou plusieurs
mécanismes biochimiques, impliquant 1’étude des interactions
entre l’antibiotique et les voies métaboliques de la bactérie.

La détermination du comportement ou phénotype de résistance
de chaque souche vis & vis de plusieurs antibiotiques considérés
simultanement, permet d’identifier le ou les facteurs de
résistance impliqués. Ces facteurs peuvent étre
- naturels c’est & dire caractéristiques d’une espéce et donc
présents chez toutes les souches sauvages de cette espéce ou
- acquis c’est &4 dire présents chez certaines souches ayant subi
une modification génétique (mutation ou acquisition de plasmide)
et sont donc responsables de 1’apparition de la résistance aux
antibiotiques. D’ol, il convient de distinguer pour chaque espéce
d’une part le phénotype sauvage ou sensible déterminé par le
mecanisme naturel de résistance et d’autre part les phénotypes de .
résistance déterminds par les mécanismes acquis de résistance.

L’étude de phénotype de résistance d’une souche bactérienne
est faite gréce & 1l’antibiogramme standard (méthode de disques).

La résistance acquise des bactéries aux antibiotiques est un
phénoméne en évolution, lourd de conséquences, lorsque de telles
souches sont responsables d’infections sévéres.

Face A& cette situation, nous avons voulu étudier dans le
service de bactériologie de 1I’T.N.R.S.P. 1’activité des
pénicillines (ampicilline et ticarcilline), des céphalosporines
de premiere et troisiéme générations (céfalotine, céfotaxime,
ceftazidime et ceftriaxone), des aminosides (tobramycine,
kanamycine, gentamicine, amikacine, streptomycine et nétilmicine)
et des guinolones (acide nalidixique, norfloxacine, ofloxacine et
péfloxacine) chez E.coli ; celle des aminosides précités plus la
sisomicine et des macrolides et apparentés (érythromycine,
oleandomycine, spiramycine, la lincomycine et pristinamycine ou
virginamycine) chez les S. aureus et enfin celle des macrolides
et apparentés précités chez les streptocoques, afin de déterminer
les phénotypes de résistance de nos souches ; la connaissance de
ces phénotypes permet de guider le choix des antibiotiques pour
le traitement des infections dans notre pays.
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1.~ Les béta-lactamines (19)
a)- Structures

Les béta-lactamines sont ainsi appelées parce que leur
molécule comporte un cycle béta-lactame. On peut distinguer

guatre groupes
S. CHay
R‘*““"]- ‘\Y<CH3
{ CooOH

//
O
Pénicillines
t 3 . R
R_ R |
—h-T// | R8tn
‘ lactamines
| / NH
V4 COOH 0
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Penéunes lMonobactan

(* ¢ Carbapenémes

7

/ Yk

COOH

Céphualosporines



a.1.- Le énicil e
R / CHa
[ [
/_____hf
0¢
O/ COGH

La pénicilline G ou benzyl pénicilline fut la premiére
decouverte en 1928 par Fleming et introduite en thérapeutique en
1941 aprés les travaux de Florey et Chain.

Les pénicillines ont en commun un noyau, l’acide 6 amino
pénicillanique constitué par 1l’accolement de deux cycles qui
sont
- un cycle béta-lactame
- et un cycle thiazolidine.

Suivant ie radical R on obtient les différentes
pénicillines. Actuellement on classe tous ces produits en quatre

groupes.

a.1.1.- Le gr e la pénicilli G

11 comprend la pénicilline G et tous ses sels et esters et
les pénicillines actives per os (les phénoxy-pénicillines). Les
pénicillines de ce groupe ont un spectre limité, excluant la

plupart des bacilles Gram négatif. En outre elles sont détruites
par les béta-lactamases et sont donc sans action sur les
bactéries sécrétant ces enzymes en particulier les staphylocoques

producteurs de pénicillinase.

a.1.2.~ Le oupe de la méticilline

Ces pénicillines ont un spectre identique a celul des
précédentes, mais ces produits ont 1l’avantage de ne pas étre
détruits par la pénicillinase du staphylocoque.

a 1 2?2 - o aronne dee ndnicillinas a4 larae spectre

Ces produits ont un spectre élargi vers les bacilles Gram
négatif, malheureusement ils sont détruits par les pénicillinases
des bacilles Gram négatif et celles du staphylocoque.

Les principaux produits sont l’ampicilline et dérivés, et 1la
carbénicilline et dérivés ou analogues telle que la ticarcilline.
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Am illine

C’est 1’amino-benzyl pénicilline

S\ CH3
CH—C0 - NH—
@ | CH3
N
NHQ_ // \COOH
Q
L’ampicilline peut &tre administrée per os.
Ticarcilline
C’est une carboxypénicilline
CH3
CHy— CO— NH —
[ > CH
COOH i
& \cooH

C’est une pénicilline hémi-synthétique. Comme l'ampicilline,
la ticarcilline a un spectre d’activité elargi aux bacilles Gram
negatif, en plus elle est active sur le bacille pyocyanique et
sur certaines souches productrices de céphalorinases.

a.1.4.- Le groupe des amidino-pénicillines

Ce sont des dérivés de 1l’acide 6 béta amidino-
pénicillanique, actifs uniquement sur les bacilles Gram négatif a
1’exception du bacille pyocyanique.
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a.2.- cépha rine

Les produits de ce groupe utilisés en thérapeutique sont des
dérivés sémi-synthétiques de la céphalosporine C, antibiotique
naturel produit par C osporium acremonium isolé d’une eau

d’égout, en Sardaigne en 1945,

Du point de vue structure chimique, 1les céphalosporines
(Cephems) ont un noyau commun : l’acide 7 amino-
céphalosporanique, formé d’un cycle béta-lactame associé & un
cycle dihydrothiazine.Par contre dans le cas des "oxa-
céphalosporines” un atome d’oxygéne remplace un atome de soufre
(cycle oxacephem). Par ailleurs quelques uns sont caractérisés
par la présence d’un radical - o - CH3 en position 7, il s’agit
de 7 a méthoxycéphalosporine ou encore "céphamycines’.

Ry s

g N 2
COOH

Selon les substituants au niveau des différents radicaux Rt,
R2 ou R3, on obtient les différents produits.

Actuellement on divise les céphalosporines en trois
catégories

a.2.1.— L halosporines de la emiére ration

Du point de vue spectre, ces produits cumulent les avantages
des pénicillines du groupe de la méticilline et des pénicillines

a large spectre.

Ils résistent & la pénicillinase du staphylocogue, mais 1ils
peuvent étre détruits par les céphalosporinases.

Ils ne sont pas actifs sur le bacille pyocyanique.

Ce sous groupe comporte dix dérivés commercialisés en

France, qui sont

Céfalotine
rafaratrila

i
I
Céfapirine ! inactits par vole buccale
Céfaloridine !

Cefazotine !
les trois premiers produits possedent un groupement acetoxy-

methyl sur le cycle dihydrothiazine

Cefradine !

Cefalixine !

Cefadroxil ! actifs par voie buccale
Cefaclor !

Cefatrizine !
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a.2.2.~ Les céphalosporines de la deuxiéme génération

Ces produits se distinguent des céphalosporines de 1la
premiére génération par une résistance accrue vis-3a-vis des
céphalosporinases, et un léger gain d’activité sur les souches

sensibles.

Ces produits sont céfamandole, céfuroxime auxguelles on
rattache la céfoxitine dérivée de la céphamycine C.

a.2.3.- Les céphalosporines_de troisi énération

Ces produilts accentuent les avantages des précedents : une
meilleure activité sur les souches sensibles et la rareté des
souches résistantes. Ils ont une certaine activité sur le bacille
pyocyanique, surtout la cefoperazone et la ceftazidime. La
cefsulodine est active sur le bacille pyocyanique, mais inactive
sur les autres bacilles Gram négatifs,

Les céphalosporines les plus anciennes sont plus actives
contre les staphylocoques que les céphalosporines nouvelles.

Les principaux sont
Céfotaxime, ceftriaxone, céfoperazone, moxalactam, ceftazidime,

céfotetan, cefmenoxime, ceftizoxime,céfotiam et cefsulodine.
Structure de quelques céphalosporines

Céphalosporines de la lere génération

H

0

CH&—-&——-NH‘#'_‘{ .
/L__. _J— Cigocochy
/

6]
CoOWY

Céfalotine




Céphalosporines de la 3e génération

i
N/o H
I NH-—————(
L0 CHg— O-CO~ CHz
| o g Y
mw ®; ¢ooH
Céfotaxime
N[SJ CO.._NH ONa
HQ\N* CHg-s N
OCHa C
COOH
Ceftriaxone
C*——CO—WMNH
H,,QNJ\:/ §
/L'\ COOH
CH3 COOH

Ceftazidime
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a.3.- Les penemes

Ces produits sont caractérisés par la présence d’une double
liaison dans 1le cycle pentagonal accolé au noyau béta-lactame,

entre les carbones 2 et 3.

Dans ce groupe on distingue 1les thiopenémes et les
carbapenémes.

R . R’ R R© R = R
N 4 ' — N
\COOH 0// CooH o//

O// coo H

N
Carbupetones

Thiopenéme:: Penemer

Imipenéme

ta N-formimidoyl-thiénamycine ou imipenéme est un dériveé
semi-synthétigue chimiquement stable.

Ho
7“—- S — CHg — cui_?m
CH CH = NH
3 & N ~CO0H

Ce produit a wun spectre large et présente une grande
stabilité vis-a-vis des béta-lactamases.

a.4.- Les monobactams

Un cycle azetidinone seul constitue le groupe des
monobactams, encore appelés béta-lactamines monocycligues.

Azthréonam

C’est une substance synthétigque, possédant un radical
aminothiazole-oxime en position 3 et un méthyl en 4.

|
H&N { //CH3
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L’azthréonam posséde sur 1les bacilles Gram négatif une
activité comparable a celle des céphalosporines de troisiéme
génération, notamment en raison de sa bonne stabilité vis-a-vis
des béta-lactamases. Son activité s’étend aussi au bacille

pyocyanique.
a.5.- Autr = Lhe

11 s’agit des inhibiteurs des béta-lactamases, deux produits

forment ce groupe
- l1’acide clavulanique utilisé en association avec

1’amoxicilline et avec la ticarcilline et
- Le sulbactan qui est encore a 1’étude.

b.- Mode d’action des béta-lactamines

Ils agissent par inhibition de 1la synthése de la paroil
bactérienne particuliérement celle du peptidoglycane.

Ce processus n’intervient qu’au cours de la croissance
bactérienne. En effet les béta-lactamines se fixent sur certains
enzymes appelés PBP (Penicillin Binding Proteins) impliqués dans
la synthése de la mureine, d’oU le blocage de 1l’activité de ces
enzymes suivi de 1’inhibition de la synthése de la paroi

bactérienne.



a.- r re

La streptomycine, premier antibiotique de ce groupe fut

isolée d’une souche de Streptomyces driseus en 1941 par Waksman

£ [t ]

Ces antibiotiques du point de vue structure chimique
renferment des sucres et surtout des sucres aminés d’ou le nom
aminoside ou encore aminoglucoside. Ainsi on distingue

~ les aminosides dont la molécule ne comporte pas le cycle
désoxystreptamine c’est-a-dire la streptomycine et la
dihydrostreptomycine. A celles-ci on rattache la spectinomycine.

— CH2'OH dihydrostreptomycine
n ' ‘ ,

Streptomycine
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-~ Les aminosides qui'comportent ce cycle

' ¥ Les bisubstitués en 4 - 5 (Néomycine, lividomycine et
paromomycine.

Nig

NH&

¢ —— v — o S T S T o d A M M Ty i S WA S S S St . — " ——

! Rt ! R2 | R3 ! R4 ! RS !
Néomycine INH2 ! OH 1-CH2-NH2! H ! OH !
Paromomycine ! OH ! OH !-CH2-NH2! H ! OH

..-....-—_....—-...__....—._-—_._.—...._..-—._...._—_u..—_—.a—.__—_—____—._—_.__....—--—-.....—...——.-—.—......._..—_....
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* Les bisubstitués en 4 ~ 6

CHafeA

+ Kanamycine

HO
C R+ R+ s
Kanamycine (A) ! NW2 1 oM+ A 1
Kanamycine (B) 1 NNW2  Nmz  + W ¢
Kanamycine (C) 1 oM 1  Nw2  + oW 1
amikacine 1 N2 1 OH  1-CO-CHOH-CHZ-CH2-NH2!

e A o — i i T AT T o o b il T o e AR o e e AL S T S bl ek S P e e e Af W e T S S i —

La tobramycine est la 3’ désoxykanamycine B
la dibékacine est la 3' - 4’ didéoxykanamycine B
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R1

' /
4+ Gentamicine %2 CH- Ry

NHy
HO
C,
é"yd,
FAN
6
! R1 ! R2 ' R33! R4! R | R6 ! rR7 !
Gentamicine A t H ! OH ' OH | OH ! NH2 ' H ! CH !
Gentamicine B ' H ! NH2 ' OH ! OH ! OH !t OH ! CH3 !
Gentamicine Cia! H ! NH2 | H ' H § NH2 t OH ! CH3 !
Gentamicine C2 ! CH3! NH2 ! H ! H ! NH2 ! OH ! CH3 !
Gentamicine C1 ! CH3!NH-CH3! H ! H ! NH2 t OH ! CH3 !

......-—....—.___———_-_._..___.......——...._.__..-.—.———..._—_....-_—..........___...._._.__-—-.._—..._..-__....-.___.-....-_

La sisomicine est la 4’ - 5’ dihydrogentamicine Cila

LA IS Lhdiiidwaiiv S aw Gy e LSOOI
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b.- Mode d’action degs aminosides (53)

Les aminosides sont des inhibiteurs bactéricides de 1la
synthése des protéines.

Dans 1la synthése protéique in vivo, 1’effet de la
streptomycine s’observe & différents niveaux,tout d’abord sur
1’inhibition de la formation du complexe d’initiation et son
instabilité : la fixation de la streptomycine au ribosome 30 S
empécherait celle des facteurs d’'initiation, et des facteurs de
dissociation des particules 70 S en 30 $ et 50 8 ; de plus, il y
aurait inhibition de 1la translation au niveau des complexes
formés malgré tout, stimulation de 1’activité du facteur de
translation G, inhibition de la terminaison et du rélachement des

ribosomes du ARNm.

La liaison de 1la streptomycine au ribosome conduit & des
erreurs de reconnaissance codon-anticodon et 1la formation de
fausses protéines. Ces changements de conformation perturberaient
aussi les processus d’inactivation et de réactivation des

ribosomes.

La liaison de la streptomycine se fait aussi par
l’intermédiaire des protéines 83 et S5,

Les ribosomes qui s’accumulent dans les cellules traitées
sont particuliérement stables, et deviennent incapables de se
lier avec de nouveau ARNm. Cette incapacité de réinitiation
serait 1’'élément essentiel dans 1’effet de la streptomycine.

Les autres aminosides agissent aussi par inhibition de la
synthése protéique de maniére bactéricide, avec une accumulation
de ribosomes de 708 non fonctionnels pour la néomycine et la

kanamycine.
La gentamicine provoque le plus d’erreurs de lecture.

La spectinomycine se 1lie au ribosome 30S d’une manieére
réversible et inhiberait le processus de translocation.

L’atteinte des ribosomes par 1les aminosides, suppose le
passage des enveloppes cellulaires nécessitant un apport

d’énergie.
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3.- Les macrolides et apparentés (19)
a.- Structure

Les macrolides et antibiotiques apparentés se divisent en
trois groupes (les macrolides vrais, 1les 1lincosanides et les
streptogramines ou synergistines). Ces groupes d’antibiotiques se
rapprochent dans leurs propriétés, leur spectre et leur mode
d’action, par contre 1ils sont de structure chimique différente.

a.1.- Les macrolides vrajis

Du point - de vue structure chimique, les macrolides ont un
grand cycle lactone auquel sont 1liés un ou plusieurs sucres
aminés ou non. Le cycle et les sucres varient d’un macrolide a un

autre,
Les principaux macrolides sont

- 1’érythromycine isolée de Streptomyces ervthreus en 1952.

- L’oléandomycine isolée de Streptomyces antibioticus en 1854,

~ La spiramycine isolée de Streptomyces ambofaciens en 1954,

- La josamycine isolée de Streptomyces narbonensis variéteé
josamyceticus en 1967,

- La midécamycine isolée de Streptomyces mycarofaciens en

1971.

Les deux premiers ont un cycle lactonique & quatorze atomes
par contre les trois derniers antibiotiques ont un c¢cycle

lactonique a seize atomes.
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Ca ol
ocH3
Ha
Cig
o
CHg- CH3
Erythromycine

Spiramycine
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a.2.- Les lincosanides
I1 s’agit de la lincomycine et son dériveé la 7-chloro-~7

déoxylincomycine. %Ha |
0
Caly HO-'(‘:"' H
0-NH —C—H "
Vor w
5-CHg
Hy  oH

La clindamycine dérivée semi-synthétique de la lincomycine
est obtenue par substitution d’un chlore (cl) & un radical OH en

c7.

Le premier antibiotique de ce groupe fut isolé en 1962 d’une
culture de Streptomyces graminofaciens. Depuis, d’autre
antibiotiques voisins ont été isolés & leur tour dont la
virginiamycine et la pristinamycine qui sont les produits les

plus utilisés.

Ces antibiotiques sont constitués d’au moins deux composeés
dont la nature et les propriété sont d’un antibiotique 4 l’autre
étroitement apparenté et que 1l’on peut classer en deux groupes
AMII et SBI (selon les antibiotiques les deux facteurs sont tour
A tour désignés par les lettres A, B, M et § ou les chiffres 1 et

II.

e A ——— s ————— A — A ——

| e o e i s e i o e i et o i

] |
E Antibiotiques : Groupe AM I1 % Groupe SB 1 E
| Streptogramine ! “streptogramine A ! " Streptogramine B !
| Virginiamycine E‘GIF;IEZ;;JIEI-;;"; """ E"CZT-;ZH;;;ZIB;'E"E
pristinamycine | pristinamyoine 11 i Pristinamycine I !

! Pristinamycine

Les antibiotiques du groupe AM II sont des lactones
macrocycliques ayant quelques analogies avec les macrolides ;
ceux du groupe SBI sont des polypeptides cycliques ayant des

fonctions lactones.

Le mélange selon les proportions définies des constituants
des deux facteurs donne une activiteé bacteriostatique et
bactericide synergique, c’est a dire supérieure a4 celle de chacun
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Pristinamycine
oH
fo
e CONH— CH— CO— N
CH3 - CHZ—C co Facteur I
| |
lI:o I;‘- “Hg
NHCO co CH
CoHy —CH— |
° \/—N> | ey _N-"1
] -
(o]
CHy

|
€Ha). —CHe CH CH— CH = CH—CONH — CHa —CH=CH
c 3& ‘ ! (':..q{a Facteur

? T

co CH

X Co——@— CHg~CO— CHy —Ln-0H
IA : -R1: -C2H5 -R2: -CH3 IIA -X- =
IB : =-R1: -C2H5 R2 = -H

~CH3 1IB  -X-

IC : -R1: -CH3 R2

IT
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des constituants.

Tous ces antibiotiques sont des inhibiteurs de la synthése
proteique au niveau de la fraction 50 S du ribosome.

Les macrolides se fixent au niveau de la fraction 50 S du
ribosome, d’oU probablement leur action est d’empécher 1la
translocation du t-ARM du site accepteur au site donateur.

Quand aux 1lincosamides, en se fixant au niveau de la
fraction 50 § du ribosome, vont agir surtout en inhibant la

formation des liaisons peptidiques.

Pour les synergistines, les antibiotiques du groupe AM II
ont un mécanisme d’action identique A& celui des lincosanides.
L’action isolée des antibiotiques du groupe SBI est encore moins
précisée. Il semble que ces facteurs aient surtout pour effet de
potentialiser l1l’action du facteur AM II qui parait étre 1’élément

essentiel.

4- Les quinolones
a- Structure

La famille des quinolones regroupe divers agents
antibactériens de synthése dérivés de 1’acide alkyl - 1 - OXO - 4
dihydro -1-4 gquinoleine - 3 -~ carboxylique (50).

o)
1

6 COOH

4
R
On distingue deux groupes de gquinolones définis par leur

activité antibactérienne et par leurs propriétés
pharmacocinétiques.

a—1 s i n d re e L0

Ce sont essentiellement 1'acide nalidixique, 1’acide
oxolonique l’acide pipémidique.
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Acide nalidixique

W

En raison de leur activité vis a vis des enterobacteries et
de 1leur taux urinaire 6élévé , 1les quinolones de premiére
génération sont des antibiotiques utilisés essentiellement dans
le traitement des infections urinaires.

Oon distingue
- Les fluoroquinolones pipéraziniques, qui se caractérisent par
la présence :
* d’'un groupement pipérazinyl en 7
* et d'un atome de fluor en 6.

Le substituant en 1 d’une part et le substituant en para du
groupement pipérazinyl en 7 d'autre part varient d’un produit &
1’autre.




...——u-——_.—_—.———u———m.———.m——“——_m—_.n_—.-———-..———..u-———m——-nm———un_——.—m_——m_—

Produits ! Code inter-! R1 ! R2 tNom de la ! X !

I national ! ! tchaine ! !

| DL 8280 ! i ! ! |

Ofloxacine ! I CH31 X ! Oxazine ! CH !
i RU 43 280 ! ! ! ! !

! i ! H' [ i [}

! ! ] ! ! !

Paefloxacine ! RB 1589 !\ CH3! - C2H5 i ethyl ! CH !
) AM 715 ! } ! i !
Norfloxacine! i H ! - C2H5 ! ethyl f CH !
] MK 0366 ! } ! ! !

] [} 1 i i 1

! i i { i |

Ciproflo- !} ! ! ! ! !
Xacine 1Bay 09867 1 H !} ICyclopropyl! CH 1
! ! i ! ! !

! ! ! ! ! !
Amifloxacine! WIN49375 ! CH3! —NH~-CH3 ! Methyl- | CH !
! ! i {  amino ! !

t AM 833 I CH3! = C2H4F ! Fluoro— ' CH i

! t ! I ethyl ! !

! AT 2266 ! ! ] ! !

Enoxacine ! CI 919 ! CH3! - C2H5 '! ethyl f N !
! RB 1620 ! ! ! ! !

! A 56619 ! CH3! ! | !

! ! !.4<:::>>_ g ! Fluoro - ! '

! ! I ! phényl ! CH !

! A 56620 ' H ! ! ! {

..___.___._.___.-.,___._._..___.._..__...._._.........._...__..._...._—_..,.,___.__..__..._....__....._....__..__.._..___.__..__
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- Et les fluoroquinolones pyroliques gui sont moins
importantes que les premiéres.

Les fluoroguinolones font bénéficier a cette famille un
élargissement du spectre, une meilleure activité antibactérienne
et une amélioration des paramétres pharmacocinétiques.

De telles propriétés sont en faveur d’un élargissement des
indications des quinolones, comme par exemple l’emploi de la
pefloxacine dans les infections systémiques.

b.- Mode d’action des guinolones

Le mode d’action des quinolones n'est pas complétement
élucidé. Cependant, plusieurs mécanismes (3 ; 8 ; 12 ; 43 ; 54)
sont en faveur de la capacité qu’ont ces molécules de traverser

la paroi bactérienne et d’inhiber la synthése de 1’ADN.

Ce processus intervient essentiellement lors de 1la phase de
réplication de 1’ADN bactérien, et serait 1lié a 1’inhibition de
1’ADN gyrase ou topoisomérase, dont le rdle est de maintenir la
conformation de 1’ADN bactérien (43).

Ces antibiotiques se fixent sur 1’ADN gyrase au niveau de la
sous-unité A.

Le mécanisme le plus étudié, bien qu’incomplétement compris
est 1’inhibition de 1’ADN gyrase ou topoisomérase II et II’

d’Escherichia coli (8).

Aux concentrations élevées, les quinolones peuvent aussi
inhiber la synthése de 1'ARN et des protéines ce qui a pour effet
de diminuer leur activité bactéricide (12).
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11 est de constatation courante dans 1les laboratoires de
bactériologie clinique que de trés nombreuses souches
bactériennes ne se comportent pas a 1l’égard des antibiotiques
conformément a ce que le spectre d’activité de chacun de ces
produits permettrait de supposer. En effet depuis 1l’introduction
successive en thérapeutique des différents antibiotiques, la
sensibilité des bactéries a ces drogues a beaucoup évolué, de
sorte que le pourcentage de souches résistantes dans les

différentes espéces pathogénes est actuellement important.

C’est dire qu’a cété de la résistance naturelle, existe une
résistance acquise. Par définition une souche est résistante a un
antibiotique, lorsqu’une modification de son capital génétique
lui permet de croitre en présence d’une concentration
significativement plus élévée de cet antibiotique (22).

a.-_Résistance naturelle

C’est celle qui affecte toutes 1les souches de la méme
espéce. Elle est due, soit a une absence de site d’action pour
1’antibiotique soit & une imperméabilité de la paroi bactérienne

a 1’antibiotique.

Exemple: les Proteus résistent naturellementa la colistine

b- Résistance acguise

Génétiquement, la résistance bactérienne aux antibiotiques est

due
- soit & 1’altération de 1l’information génitique endogéne

(mutation chromosomique) .
- soit a 1’acquisition d’information génitique exogéne

(plasmides ou transposons)

b.1 Résistance par mutation chromosomique

C'est un événement rare, elle survient avec une fréquence

faible.
EFlle entraine des modifications des structures cellulaires

{chromosomes) préexistentes, quli rendent :
- soit la bactérie indifferentes a un ou plusieurs

antibiotiques
- soit 1les cibles intracellulaires de ces antibiotiques

insensibles & la présence d’un ou des antibiotiques.

b.2 Résistance par acquisition de plasmide

l.’acquisition d’information génétique portée par les
plasmides ou des transposons, entraine la synthese des protéines
nouvelles. La résistance peut alors étre due a :

- 1’altération de la cible de l'antibiotique ;

- la modification du transport de 1l’antibiotique (diminution

de 1’import actif ou mise en oeuvre d’un export actif) ;
- 1'inactivation de 1l’antibiotique ; ou
- A4 la substitution de la cible de 1’antibiotique.
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La résistance plasmidique rend compte de 80 & 90 X des
souches résistantes isolées en clinique.

La production de f-lactamases est incontestablement 1le
mécanisme majeur impliqué dans la résistance des bactéries aux B-
lactamines (27 ; 36), et en particulier chez les bactéries a Gram

négatif.

On distingue 1le mécanisme de résistance enzymatique auquel
on oppose le mécanisme de résistance non enzymatique, qui est le
plus fréquemment rencontré chez les bactéries a Gram positif

(21).
1.1.-B§_s_i§.tm3§.e_cm_e.n11mﬁiiQQQ

Chez les bactéries & Gram positif, la résistance est due &
la modification des PLP (7 ; 21 ; 32). Elle peut se manifester

alors :
- par une diminution de 1'affinité des B~lactamines pour les

PLP : il faut alors augmenter les concentrations d’antibiotiques

pour les saturer ,
- par une augmentation d’une PLP éventuelle, il faut la encore

plus de B-lactamines pour la saturer, d’ou une augmentation des
CMI ;
- par acquisition d’une nouvelle PLP (exemple : résistance de

Staphylococcus aureus a la méticilline).

La résistance chez les pneumocogques nécessite plusieurs
modifications de PLP.

La résistance aux B-lactamines par modification des PLP est
croisée avec toutes les B-lactamines (7 ; 21 ; 32).

Chez les bactéries a Gram négatif, elle peut également
résulter d’une diminution de la perméabilité, diminution
quantitative ou la modification des porines (protéines
transmembranaires assurant le transfert de l’antibiotique vers la

cible).
Ce mécanisme est particuliérement important chez les

Pseudomonas.

1.2.- Résistance enzymatigue

I1 s’agit de l'action hydrolysante des B-lactamases sur les
B-lactamines avec production de dérivés inactifs.

5.

CH -
R'—'CO—NH———P( Cé R-(o-u
. BJ
& T “ooH - J CooH

Prudicillines
111 nes cévhileosporines

“ite d'action dec BBte-lactamines



Les B-lactamases sont d’origine chromosomique ou
plasmidique, 1leur mode de synthese peut &tre constitutif ou
inductible. Chez les espéces a Gram positif, les B-lactamases
sont excretées dans le milieu (exo-enzyme), et chez les espéces a
Gram négatif, elles s’accumulent dans 1’espace périplasmique.

Ces enzymes, selon que leur affinité est plus élevée pour
les pénicillines ou pour les céphalosporines sont appelés

pénicillinases ou céphalosporinases.

Sur la base de diverses données biochimiques incluant la
structure primaire, 1l’ensemble des g-lactamases se divise en
quatre classes .

+ Classe A : elle regroupe essentiellement les enzymes de
type :
- TEM (ce sont les premiéres lettres du nom d’un malade
hospitalisé en 1965 & 1’hépital d’Athénes), il y a TEM 1 et
TEM 2. Putard, Pitton et Sawai démontrent la multiplicité de ce
type d’enzymes, le type PIT 2 (SHV 1) se trouve frégquemment chez
Klebsjella pneumoniae. Pour ces B-lactamases 1l’information est
souvent codée par un transposon, d’ou la méme B-lactamase peut
étre codée par diverses plasmides :

- pénicillinases plasmidiques de Staphylococcus aureus ;
- pénicillinases chomosomiques comme celles de Klebsiella

pneumoniae
- cartaines enzymes, comme celles des Branhamella

catarrhalis sont encore mal connues ;
- les nouvelles enzymes plasmidiques actives sur les

céphalosporines de la troisiéme génération font partie de cette
classe, en particulier la @8-lactamase SHY 2 détectée en 1983.

Cette enzyme est étroitement réliée a PIT 2 (SHV 1).

L’enzyme CTX 1 est plus récente,

+ Classe B : Ce sont essentiellement des métallo-proteines,
sans incidence clinique.

+ Classe C : Il s’agit des céphalosporinases chromosomiques
rencontrées particuligrement chez Enterobacter, Serratia, Proteus

indole positif, Pseudomonas__aeruginosa. Ces enzymes sont treés
importantes pour la résistance aux cephalosposines de troisiéme

génération. Ces céphalosporinases sont inductibles.

+ Classe D : C'est celles des pénicillinases plasmidiques a

activité prononcée pour 1’oxacilline et ses derivés
(oxacillinases : oxa). Dans cette classe il y a aussi les
carbénicillinases.

Pour certaines souches, la production de béta-lactomases est
constitutive par alteration du systéme de régulation liée a une
mutation.
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2, Madcanisme de résistance aux aminosides

La résistance & cette famille d’antibiotiques peut étre une
résistance naturelle (streptocoques), ou la consédquence d’une
mutation chromosomique ; mais le plus souvent, c’est le fait de
la présence d’un plasmide.

2.1 Mutations chromosomigues

Oon en connait deux types

- Altération de la cible

Cette rdsistance par mutation chromosomique spécifique du
site d’action ribosomal des aminosides est un événement rare, et
d’une incidence trés faible en clinique. Le changement d'un seul
amino acide dans une proteine ribosomale provodue une diminution
de 1’affinité du ribosome pour 1l’antibiotique. Les sites d’action
tels que 83 ; 85 : 89 ; 812 ; St14, une fois modifiés- ne
permettent plus la fixation de la streptomycine d’ol
l’antibiotique ne pourrait plus exercer son effet sur la
biosynthése des proteines.

Le niveau de résistance est trés eléve et 1’activité de 1la
plupart des antibiotiques du groupe des amincglycosides est
affectée par cette mutation.

- Le transport de 1l’antibiotique 4 travers la membrane
nécessite un apport d’énergie. Des mutations affectant ce
transport entrainent une diminution de 1’accumulation de
1’antibiotique dans 1la cellule et une résistance croisée entre
tous les aminosides. De tels mutants en particulier Pseudomonas
aeruginosa et Escherichia ¢oli sont de plus en plus fréqguemment
isolés en milieu hospitalier.

2.2, Modification enzymatigue

Les plasmides de reésistance codent pour la synthése de trois
classes d’enzymes inactivantes. Ce mécanisme de résistance est le
plus fréquent en clinique. Ces trois classes sont

- Les acetyltransferases (AAC)

Elles transférent un radical acétyl sur les groupements
aminés des aminosides. Ces groupements NH2, cibles de ces enzymes
se trouvent en position 3 ou 6’ et les aminosides gui portent un
tel groupement sur un site commun d’un cycle seront inactiveés par
la méme enzyme exemple : L’ACC (6°) IV de Staphylococcus aureus
codée par une plasmide, inactive 1la gentamicine, la sisomicine,
la tobramycine, la kanamycine et 1’amikacine (qui portent un NHZ2
en 6’), mais pas la lividomycine qgui porte en 6’ un OH au lieu de
- NH2. Dans quelques cas, le radical - NH2 en 6’ n’'est pas
acetlyléd : 1'AAC (6) II des Acinetobacter n’inactive que la
tobramycine, et la kanamycine '
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- Les adenvl transférases (AAD) ou Nucléotidvl transférases

(ANT)
Ces enzymes fixent un radical adenyl sur les groupements OH.

L’AAD (6) et 1’AAD (9) inactivent respectivement la streptomycine
et la spectinomycine.

e (8] r e P

Elles inactivent les aminoglycosides par la phosphorylations
des radicaux OH.

Certains enzymes n’inactivent qu’un seul aminoglycoside, par
exemple 1’APH (3") inactive la streptomycine seulement, d’autres
comme 1'AAC (3) VI et 1’AAD (4') inactivent respectivement 6 et 5
antibiotiques, de telle sorte qu’une souche quli posséde les genes
codant pour la synthése de deux enzymes seulement peut-étre
resistante pratiquement a tous les aminosides disponibles.
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iStaphylococcus {Streptococcus
At S S o T e s A S i $-5 i v BA by $m Ae e  S gy p——
phosphorylases ! !
APH (6) ! - | -
APH(3") ! + ! +
APH(2") ! + ! +
APH(3) ! + ! -
APH(5") ! - I -
________________ 1 o it it e it e | i e e e e
Nucléotidyl- ! !
transferase ! !
A AD(6) } + ' ND
AAD(4°) ! + ! -
AAD(2") ! ND { -
A AD(3")9 ! + ! ND
________________ | ——— st — T e o it s | e e A s it s o e e i
Acétyltransfé- [ !
rases ! !
A AC (3) ! ND ! -
A A (27) \ - I -
A A (67) t + ! +
________________ !...._-.___...—_ ——— —— !_.-.._..__.....___......__

ND : non déterminé

APH = Aminoside-phosphotransférase

——— A — ———— 1 O ————

 — ————— A S —————— —

AAD = ANT =Aminoside - adenyltransférase = Aminoside

nucléotidyltransférase

AAC = Aminoside-acétyltransférase

+ Prisence dYenzyme

'

- tpzence d'enzyme
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Enzymes inactivant les aminoglycosides (noyau streptamine)
(1).

AAcCS')
APH (2)
on J'
HeN ANT(@)
HO QH |
" OH O/Y oM ‘ J o
Hg NHg
ANT (2")
APH @) pMc@E) I

AACR)I LI
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Tableay no.2. Profils de substrats des enzymes nodificateurs des aminosides (29)

$-k-t-F-k-E-§-K-¥-%-

:Phosphotransférase (APH) NuclebtldyltransfeTase {ANT)

i
1
Antibiotiques '
I
i
1

N€onycine B

i}
1
Paramomycine -
Lividomycine A V-
Ribostamycine -
Butirosine V-
Kanamycine A -
fanamycine B -
kanamycine C -
Tobramycine b
Dibekacine -
Amikacine V-
Habekacine P -
Gentamicine Cla V-
Centamicine C1 V.
Gentamicine €2 b
Sisomicine bo-
NEnilmicine b=
Streptomycine bt
Saectinomycine -
Apamycineg V-
Fartimicine b~

-, lon rabsty

i D e 1 e

(+)

(4) - -

(4) - -

- (+) - -
() () - -
- (+) - -
- + - -
- + - -
- 4 - -
- 4 - -
- + - -

pour ccrtaines

at

- - 4
- - 4
- -4
- - 4
- - 4
- -4
- . 4+
- - 4
+ - -
- + -

forme

-
7

ivozyminues de 17

(+) o
{+) L
(i 4
ORI
- L t
(4 -
(4] +
(+) o
(+] o
i+) o
- s
+ +
T + :
+ - ;
4 £
+ +
[+ 4 :

enyyme



Les macrolides et apparentés forment les antibiotiques du
groupe M L S (macrolides, lincosanides, streptogramines).

|La résistance acauise résulte d’une modification biochimique
au niveau du ribosome bacterien 50 S, ou Se situe normaiement
1’action des macrolides et des antibiotiques apparentés. La
nature chromosomique de cette résistance consiste en une mutation
d’un géne de structure correspondant a une ou plusieurs protéines
du ribosome 50 S, et les bactéries mutantes sont aussi
résistantes aux macrolides, aux lincosamides et A& la- fraction B
des synergistines. Ce type de résistance est appelé MLSB.

Quant & la résistance plasmidique, elle apparait comme la
plus fréquente, et concerne surtout les staphylocoques et les
streptocoqgues du groupe D, mais également d’autre espéces
bactériennes. Le mécanisme de ce type de résistance consiste en
une deméthylation de 1’adenine spécifiquement au niveau de 1’ARN
ribosomal de la fraction 23 § du ribosome 50 S, d’ou une perte
d’affinité des macrolides et antibiotiques apparentés a se fixer
sur le ribosome et a exercer leur action antibactérienne. Cette
deméthylation résulte de 1l’action d’une méthylase dont la
biosynthése est inductible ou constitutive, et selon le cas, le
profil de résistance est du type “éro-inductible” ou "aro-

constitutif”.

Chez 1les bactéries “éro-inductibles”, 1’érythromycine et
quelques fois 1'oléandomycine sont les seules capables d’induire
la biosynthése de la méthylase, de sorte que 1’antibiogramme
pratiqué sur de telles bactéries fait apparaitre une résistance a
1’érythromycine et éventuellement a 1l’oléandomycine ,si cet
antibiotique est inducteur , par contre, la sensibilité des
autres antibiotiques est conservée. Toutefois, si on teste de
nouveau les bactéries qui ont été en contact avec 1’inducteur,
elles sont alors résistantes a tous ces antibiotiques.

Chez les bactéries "éro-constitutives”, 1la biosynthése est
permanente en 1’absence d’inducteur, et 1’antibiogramme réveéle
d’emblée la résistance aux macrolides, 1lincosanides et a la
fraction SB I des synergistines (MLSB). Les bactéries restent

insensibles a la fraction AM II

A 1l’heure actuelle aucune résistance plasmidique n'a été
décrite. La résistance que peuvent acquérir les bactéries aux
quinolones est le fait de.mutations chromosomiques. Deux génes
distincts, conférant deux niveaux de résistance différents ont

é6té décrits (12 ;46 ; 50).
- Le géne Nal A confére & la bactérie une résistance de haut

niveau (CMI : 60 & plus de 100 mg/l) et
- le géne Nal B confére une résistance de faible niveau (CMI

est de l’ordre de 10 mg/ml).
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Ces deux génes peuvent coexister, dans ce cas le géne Nal A
devient dominant.

Le géne Nal A empéche les gquinolones d’inhiber la synthése

de 1’ADN.
Tandis que le géne Nal B affecte la perméabilité & ces

antibiotiques (12).

I1 convient également de signaler la description de deux
nouveaux types de mutations portées cette fois-ci par les génes
Nal C et Nal D. Elles empéchent 1l’inhibition de la synthése de
1’ADN et en plus la mutation Nal D affecte en partie la

perméabilité (50).

Contrairement & l’acide nalidixique, la sélection de mutants
par les fluoroquinolones est plus lente & s’établir et n’apparait
qu’apreés des contacts répétés avec des concentrations

subinhibitrice (43).

Plusieurs auteurs (3 ; 43) notent des résistances croisées
entre fluoroquinolones
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I1I- PHENOTYPES DE RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES
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4, "= Phénotype.de .résistance. de B, coli aux antibictiques

1.1. — B&8ta~lactamines

Tableau n'4 E.coli :phénotype de résistance aux béta-lactamines
Souches lamino~ lcarboxy- !céfalotinelcéfota-!
Ipénicil~!pénicil- ! Ixime !
1line Iline ! ! !
Non productrices d’enzyme ! S ! S ! S ! s !
Mutants hyperproducteurs ! ! I ! !
de céphalosporinase ! R ! S ! R ! s !
Productrices de pénicilli-! ! ! ! !
nase, enzyme d’information! R ! R ! S ! S !
acquise(plasmides-trans- ! ! ! ! !
posons) TEM_OXA ! R ! R ! I ! s |
Productrices des deux ! ! ! ! !
types d’enzymes ! R ! R ! R ! s !

e — . e e T . o S S AR S T e e Ak S e T o ok T e Al S T T e kW S TS e e o e S A T e e e A S e i s

Productrices d’enzymes ! ! i
large spectre 1 R [ R ! R ! I !

- — i — i Bt B 7 i M Y T e e i el BT M e e e ik b e e e ok B e R S S e S b A S ek S e e e o M
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Le phénotype sauvage (S88S) habituellement observé est
sensible aux antibiotiques des sept groupes de B-lactamines a

savoir : aminopénicillines (ampicilline), associliation
amoxiciiline - aclaue ciavulaliiyue, Cal DUAY WSl LLLLlLiis,
uréidopénicillines (mezlocilline), céphalosporines de “teére
génération” (céfamandole, céfuroxime et céfoxitine) et

céphalosporines de "3& génération (céfotaxime et latamoxef).

Ces souches de E. coli ne produisent pas naturellement de B-
lactamases & un niveau détectable par 1les techniques usuelles.
Ces colibacilles sont dans 1le groupe 1 tout comme Protéus
mirabilis Sulmonella et Shigella (23).

Chez les enterobactéries les phénotypes résistants les plus
réguemment rencontrés en routine sont ceux caractérisés par une
fras forte diminution de 1’activité des péncillines due a la
production de pénicillinases de nature variable,
vraissemblablement plasmidiques (23). Les phénotypes caractérisés
par une forte diminution de 1’activité des céphalosporines sont
déterminés le plus souvent par la production accrue de
céphalosporinases chromosomiques et de fréquence treées

faible (23).

Chez les colibacilles, le phénotype de résistance aux
pénicillines ou phénotype "pénicillinase haut niveau” se
caractérise d'abord par la résistance aux aminopénicillines et
aux carboxypénicillines (RRSS). Sur de telles souches, l1l’acide
clavulanique limite 1’action des pénicillinases sur

1’amoxicilline.

L’activité des autres B-lactamines peut &tre plus ou moins
réduite selon leur dégré de stabilité vis-a-vis des
pénicillinases. La réduction d’activité se traduit par
1’augmentation des CMI et donc par la diminution des diamétres

moyens d’inhibition.

Le phénotype de résistance aux céphalosporines ou phénotype
"céphalosporinase” (RSRS ou RRIS), chez les colibacilles, se
caractérise par 1la résistance & la céfalotine mais aussi &
1’ampicilline, méme en présence d’acide clavulanique. Les souches
présentant ce phénotype sont le plus souvent résistant a la
céfoxitine mais restent sensibles, malgré une réduction de leur
activité aux autres B-lactamines. Son mécanisme ast une forte
production de céphalosporine chromosomique naturelle codée par le
géne ampC, vraissemblablement liée & une mutation. La production
de céphalosporines est non inductible.

_ Enfin, certaines souches d’E. _coli présentent un phénotype
résultant de la superposition des phénotypes "pénicillinase haut
niveau” et "séphalosporinase” (RRRS). Ces souches ne sont
sensibles qu’aux céphalosporines de 3& génération dont les
diamdtres des zones d’inhibition peuvent é&tre quelques fois

réduites (RRRI).
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1.2.- aminosides (29)

Une souche peut produire un ou plusieurs enzymes
modificateurs des aminosides. Le profil de substrats de chaque
enzyme va conditionner le phénotype de résistance de la bacteérie
héte. 1
on distingue 17 phénotypes de résistance des enterobactéries
vis-a-vis des aminosides, dont sept (7) correspondent & la
présence, trés probable d’un enzyme et les dix (10) autres a la
présence d’au moins deux enzymes

Tableau n°6 : Phénotypes résultants de la présence d’un seul
enzyme (29)

.,.—...-..._——-_..._._—.--—_-.--._..._.._——...._-._.._—-_--_...———_—--_._...—....——-_.__.—_._.—__.._..-_._..-_.—._
-.-_..-..._a.—.—..._.-—..-—-_.—....—..-—-—.—..__._.__._--—.....-_.—-...—-—......._.—u——-.—-.-._——..—-.——-_.._--..—-——...

i Phénotypes i Enzymes !
%""""’QE """"""""""""" g'"‘“ZEQ'ZE7§'SG'XXB'ZE73 """"""" ;
5'"“""'&&& """""""""""""""" g""""ZEE'Z573'5“83"255"1573'11'"“'i
o s - e (0 1 f
5""'""&?& """""""""""""" - o (2 i
o wene - ac (» 11 i
T ke - anc (60 i
T oTNtNm T e 2T :

__....._—_.—__....-_—...—..__._-.--——-..__.-—...-.——..—_—...._-——.-_.-_.-—.—_-_..-—...—...-—.........__.-._——--.._
.—...._._——-——.._..-__.._—..-.-_...-.—-—-.-_-...__._..__...._.-——-._u._..__——-_..-_....-.._——_.__._._—_-—._

Phénotype St = Résiste a : streptomycine
Phénotype KNm = résiste a : kanamycine et néomycine
Phénotype G = résiste a : gentamicine
Phénotype KTG = résiste a : kanamycine, tobramycine et
gentamicine
Phénotype KGTNt = résiste a : kanamycine, gentamicine,
tobramycine et nétilmycine
Phénotype KTANt = résiste a : kanamycine, tobramycine amikacine
et nétilmicine

Phénotypes résultants de la présence d’au meins deux

enzymes :
11 n'y a pas de chévauchement entre les profils de substrats

des enzymes modifiant la streptomycine et la spectinomycine d’une
part et les autre aminosides (désoxystreptamines) d’autre part.
L me mhénmtunoe  réspltants de  la coexistence dans la méme souche

de chacun de ces deux groupes se traduisent par l1a simpie
juxtaposition de deux phénotypes. '

Par contre la présence d’au moins deux enzymes modifiant les
desoxystreptamines entraine fréquemment, du fait du chévauchement
des profils de substrats, un phénotype composite (association des

phénotypes).
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1-3_Quinolones:

Aucune résistance plasmidique n’a Jusqu’ici été décrite
concernant les auinolones. Il existe par contre des mutants
chromosomiques doués de résistance & ces produits.

Les phénotypes observés sont : (12)

-Chez le mutant nal A
La résistance est croisée entre les differentes

guinolones et les CMI augmentent dans tous 1les caspar rapport

aune souche sensible
Le mutant nal A est le fréguemment rencontré en clinique

-Chez le mutant nal B,
Les CMI augmentent faiblement pour les acides nalidixique

et piromidique , trés faiblement pour 1les acides oxolinique et
pipemidique et restent identiques a celle de la souche sensible
pour les fluoroquinolones

-Chez les mutants nal C
On note une augmentation des CMI pour les acides
nalidixique, piromidique et oxonilique, mais par contre, une
dimunition des CMI pour 1’acide pipémedique, norfloxacine,

ofloxacine et la ciprofloxacine.

-Chez le mutant nal D.
La résistance est croisée, mais 1l’augmentation des CMI

est plus faible que celle observée chez le mutant nal A




- 4D -

2 - Phénotype de résistance de S. aureus aux antibiotiques :

2~-1_Aminosides:

Les aminosides peuvent étre modifiés par acetylation
(acetyltransférase, ACC) par phosphorylation (phosphotransférase,
APH) ou par adenylation (adenyltransferase ou

nucléotidyltransférase, AAD ou ANT).

Chaque enzyme, dénommé en fonction du site de la molecule
gu’il modifie, va reconnaitre un certain nombre de substrats
qu’il va inactiver (spectre de modifications) ce qui va se
traduire par un phénotype de résistance. Le niveau de résistance
conféré a 1la cellule hote varie selon la classe d’enzyme, ainsi
les phosphotransférases contrairement aux adenyltranférases et
acetyltransférases conférent un haut niveau de résistance. Le
niveau de résistance dépend aussi de la cellule hdte et a la
limite un enzyme peut ne pas conferer un phénotype de résistance.
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Tableau no. 7. Principaux phenotjpes de resistance aux aminosides chez S. aureus:
diametre moyen d'inhibition (mm) de huit aminosides

Phenotypes boog Y ok 0t §m Y6 b s Tk N
{enzyme probable) | ' 'V {fr-pr) | ' I i !
----------------------- [T U '-.--------;---------:---------:---------:---------{

PR 8 b s s 8 s s 8
[APH{3"},AKT(6),ANT(9),! (€-10) ) (23-26) | (23-27) | (23-27) | (23-30) : (23-27) | (22-26) ; (28-32) |
nutant] | i : S : | : | t
----------------------- e e B

KNmIA] g b R D R DS s s s 8
(APH{2")-111), L(15-20) | (8) | (6-12) | (23-27) | (27-30) | (23-27) ¢ (2t-28) ¢ (28-32)
i 1 1 1 1 i 1 o e ram = 1
"""""""""""""" ;"""""4“""“-"0""'““"1""“""1"""""«'"""'"-z""“’ i i
KTG[ANt] S R T A I U A L
FAPH(2")+AAC(S" )] b (15-20) | (6-10) ) (23-21) 4 (8-13) | (6-18) | (6-18) | (17-22) ; (21-26)
T{ANR] T ) £ T S T R S R /1 SN T (1 T
[ANT{4)(47)] b(15-20) 1 (6-15) ! (16-23) | (25-27) | (E7-3¢) § (€-18) ) (1€-23) b(28-32) !

| 1 ' ] 1 t e | i

""""""""""""""" |"""""l“"""':""‘""'a"""'""t""“"’_'1"""'_ gt i b
S+KNm[A] R Y R DR LS b s s s s
[mutant+APH(3')-111] ) (6-10) | {6-10) | {6-12) | (93-97) | (27-30) | {23-21) | {21-23) | {28-32) !

] | t 1 1__. ! _— | | ¢
""""""""""""""""" il el Sl A R Ao it 1 )

S+KTGTANE) YR R YOS Y RO IR IR TS S ‘
[mutant+APH{27 J+AACCE' )} (6-10) ) (6-10) 1 (28-27) o {€-12) . (€181 3 (6-150 17-22) 1 (28-32)
HARTC(47)7] i ! ; : | : | i
----------------------- T e e R el el Bt

S+KNm[AT+KTGIA-NE) | ! | \ i ; : : !
foutante[APH(3’)-111) ¢ R 4 R 1 R . R . U RS L Us
SAPH{ 2" )+AAC(ET )4 U(g-10) | {6-10) | {6-12) | (6-12) | {E-18) . fR-18) ) (17-22% 1 (21-26; )

ANTO4T 1412

$: sersitle; 1o ointermediaire; R: resistent
¢ Serentonycine: Ko Kanamycine; Namo Neomycine
See Zaroeamycirer Froofrzmiceting

G Gertamycing; §s: Sisericine; T

T [ e Y Plwd o
Ao AmiezTIoINE] Kt: Netiimictine



2-2_MLS

La résistance de type MLSB est present chez la tres grande
majorité des souches de staphylocoques résistantes aux MLS.
L’expression phénotypique de cette résistance a 1l’antibiogramme

peut étre constitutif ou inductible.

Tableau n°8, S.aureus et MLS : les divers phénotypes (11)

o o s . — A — e i i T bl -y Al M mw T = —— — Am = =R T A M e o N I oo oIS oo =
-...._—._...-..-..——...._-.__..........-.—.—_...—---.——-_——...._.—....——.._...--_-.——-.—-———...—.———--—.-—-.-.—....——._....—

.—...._—_........-———-.--...--———...—_——.....—--———.._——._—_._._—....———..—--——_....._—-———..——....——.....——-.—_—

! . !
Antibio-!sensible!par éry-!par érythro-iMLSB IMLSB! LSA !
tique ! imycine ! mycine et l!consti-! + ! !

! ! loléandomycine!tutif ! SA ! !

o o e i i o i i o T i AR S PP o e M S T e S S e e S = ==

Ery ! S IR(6-18) (R(6~18) tR(6) IR(6)! S !
Oléa ! s ! S IR(6-18) 'R(6) IR(6)! S !
Spira ! S ! S ! s IR(6) IR(6)! S !
Josa i s ! s ! S IR(6) IR(6)! S ]
Mide ! S ! S ! S IR(6) IR(6)! S !
Linco ! S ] S ! S IR(6) IR(6)IR(15-18!
Clinda ! s ! S I S IR(6) IR(6)IR(18-20)!
Prist ! S ! S ! S 15(28) IR(15)tR(22) !

= phénotype inductible le plus frégquemment rencontreé
= diamétre d’inhibition (mm) observé sur 1l'’antibiogramme.

Phénotype MLSB = résiste a = érythromycine, oléandomycine,
spiramycine lincomycine et streptogramine B.

Phénotype MLSB + SA = résiste a érythromycine,oléandomycine,
spiramycine, lincomycine et streptogramine A et B.

Phénotype LSA = résiste & = lincomycine et streptogramine A.

Ery = érythromycine

0léa = oléadomycine

Spira = spiramycine

Josa = josamycine

Mide = midecamycine

Linco = lincomycine

clinda = clindamycine

prist = pristinamycine
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3- Phénotype de résistance de streptocoque aux MLS. (11)

La seule résistance acquise aux MLS chez les streptocoques
est celle du type MLSB conférant la résistance croisée aux
macrolides, aux 1lincosanides et aux streptogramines B. Chez le
streptocoque la résistance peut é&tre du type inductible ou
constitutif. Il est & noter qu’il y a presque toujours chez les
streptocoques une résistance croisée vis a vis de tous les MLS.

Chez les streptocoques, 1’expression phénotypique

de la résistace MLSB est complexe et variée. On peut distinguer
actuellement cing phénotypes (11):

-La souche pousse au contacte de tous les disques de
fagon homogéne

-Méme aspect que la catégorie précedente mais il
existe une culture moins dense autour des lincosanides

-Culture non homogeéne autour des disques de
macrolides et de lincosanides. La résistance aux streptogamines B
est de faible niveau, la culture ne pousse pas au contacte du

disque de SB.

- La résistance est de faible niveau aux macrolides.
Aprés 18 heures d’incubation, 1l’expression de la résistance aux
lincosanides est mauvaise, alors qu’une incubation de 36 heures
permet la mise en évidence de la résistance aux lincosanides

- Enfin, certaines souches présentent une résistance
é1évée aux 1lincosanides et une résistance plus faible aux
macrolides et aux streptogramines.
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IV - MATERIEL _ET THO
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A) Ma iel

1.- Souches bactériennes

Nous avons travaillé sur 644 souches bactériennes isolées dans le
service de bactériologie de 1’I.N.R.S.P. & partir de divers

e A e nathAlAamrdmiiae =TV A o~ [ B 1

différentes formations sanitaires du District de Bamako.

— N R

Ces souches bactériennes se répartissent comme suit

Escherichia coli : 134

Staphylocogccus aureus : 225

Streptocoques : 285 dont ‘
Streptocoques du groupe A : 1
Streptocoques du groupe B : 45
Streptocoques du groupe C @ 2
Streptocoques du groupe D : 61
Streptocoques du groupe G : 3

Streptocoques non groupés : 173

2.- Disgues d’antibjotiques

Les disques d’antibiotiques utilisés proviennent de
1’institut Pasteur de Paris.

3.- Milieux de culture
Le milieu utilisé est 1la gélose de Mueller Hinton, produit

par l'’institut Pasteur de Paris pour Escherichia __¢oli et
Staphylococcuys aureus. Pour le streptocoque 3 cette gélose on

additionne 5 % de sang frais de mouton.

4.~ Kit d’agglutination

Nous avons utilisé 1le Slidex Strepto-Kit (Biomerieux) pour
1’identification sérologique de nos souches de streptocoques.

B) Méthode
1.- e ion u rie
Escherichia coli et Staphylococcus aureus sont ensemencés

en bouillon ordinaire et les streptocoques en bouillon VF ou
biostreptosel.

Les bouillons ensemencés sont mis & incubation & 37°C
pendant 24 heures. La culture obtenue est réisolée sur gélose
ordinaire de fagon & vérifier la pureté des souches.

Chaque souche purifiée est identifiée par ces caracteres
morphologiques, biochimiques et si nécessaire antigéniques.

2.- Antibiogramme

Les tests de sensibilité sont réalisés par la méthode de
diffusion en gélose ou antiblogramme standard (méthode des

disques).
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Pour Escherichia coli et t o) S eus, 1ils sont

effectués sur gélose Mueller Hinton (MH). Pour le streptocoque
c'est sur la gélose Mueller Hinton plus 6§ % de sang frais de

mouton.

Aprés avoir déposé les disques d’antibiotiques, les boites
restent 30 minutes a la température du laboratoire. Ensuite elles
sont mises en incubation & 37°C pendant 18 & 24 heures en
atmosphére ordinaire pour Escherichia coli et Staphylococcus
aureus et en atmosphére enrichie a 10% de CO2 pour les

streptocogues.

La 1lecture consiste & mesurer les diamétres des zones
d’inhibition & l’aide d'’une régle graduée. L’interprétation est
faite en comparant les valeurs mesurées A& celles des diaméetres
critiques donnés par la Société Frangaise de microbiologie.

Nous avons assimilé les souches intermédiaires aux souches
résistantes.

L’ensemble des antibiotiques considérés simultanément
auxquels une souche résiste définit son phénotype de résistance.

3.- Sérogroupage des streptocogues

L’agglitunation est pratiquée & partir d'une culture sur
gélose columbia plus 5 ¥ de sang frais de mouton. Une suspension
faite a partir de 1la culture est utilisée pour 1l’extraction
enzymatique des polysaccharides de paroi des streptocoqgues.
L'extrait sert & 1’agglutination de particules de latex
sensibilisées par des immunoglobulines spécifiques des groupes A,

B, ¢, D, F et G.



- 49 -




Nos résultats sont consignés sur les tableaux et figures suivan(s :
1 - Sensibilité des souches bactériennes a Bamako
1.1, Sensibilité des souches de E. coli aux antibiotiques :

1.1.1. B. lactamines

Tableau 9. Taux de résistance des souches de E. coli aux béta-lactamines

Antibiotiques __
Germes . Amp Tic Cef CTX CTR o717 Irip 3
. S 43 38 58 101 59 35 g5 9F
R 93 57 32 3 2 5 _m 0
£. ooli T 134 95 90 104 G2 35 g9 O¢,
% R 69,4 60 25 &5 7 B8 2.94 0 i .at 0
% S 30,6 40 6.4 .45 97 .12 97 06 100 9% 90 10

S:sensible E R:pourcentage de résistance, & S pourcsntace d

R : résistant T : total

AMP :ampicilline Cef : céfalotine CTR . caftriaxone
Tic: ticarcilline CTX : céfotaxime CTZ : ceftazidime

ansibiilite
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s e OENSIDIlite des souches
E. coli aux beta-lactamine's

100 s

mo e T . et e .

h.o ORI D

AMP TIiC CEF CTX CTR CTZ IMP  AZTRO
Antibiotiques

I Souches sensibles Z— Souches resistan:es
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Nos résultats n’ont montré aucune résistance des souches
E.coli & la ceftazidine et a l’aztréonam (Tableau 9, figure 1).

Par contre une souche sur quatre vingt dix huit (98) est
résistante a 1’'imipenéme soit 1,01 % de résistance.

Viennent ensuite respectivement la céfotaxime (2,88 % de
résistance) et la ceftriaxone avec 2,94 % de résistance.

De cette étude il ressort que, 1’ampicilline est la moins
active (69,40 % de résistance) suivit de la ticarcilline (60 % de
résistance) et de la céfalotine (35,55 % de résistance).
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1.1.2. Aminosides

Tableau n* 10. Taux résistance des souches de E. coli aux aminosides

Antibiotiques :
Ger mes Tobra Sirep et AR ik _ fana Genta
> 54 37 100 57 iz 127
R 5 53 o 0 ¥ 3
E. coli T &9 90 100 87 94 130
Z R 5,61 58 88 0 3] 20,21 2.3
LA 94 33 41 12 100 100 EENE! 87 .7

fobra: tobramycinge
Strep . streptomycine

Hetil: nétilmicine
&inik ; amikacine

Fang: kanamycine
Genta ; gentamicine
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80
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Antibiotiques

Bl Souches sensibles ”—_ Souches resistan es
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De cette étude, il apparait que la nétilmicine et 1’amikacine
sont les aminosides les plus actifs sur les souches de
Escherichia coli et ne montre aucune résistance (tableau n°10 et
figure 2 )

Par contre avec la gentamicine, nous avons trois souches
résitantes sur cent trente (130) souches soit 2,30 % de
résistance. Elle est suivie de 1la tobramycine (5,61 % de
résistance), de la kanamycine (20,21 % de résistance) et enfin la
streptomycine qui est de loin la moins active avec 58,88 ¥ de

résistance.




1.1.3. Quinolones

Tableau N* 11 Taux de résistance des souches de E. coli aux Quinolones

Antibictiques
Gernes AN o1 Fef
S 103 iz 1a4
R ] g J
£, ool T 104 112 104
2R 0,95 5 ) O
2S 99,05 100 100 100

AN @ acide nalidixique  Morf: norfloxacine
Of1 : ofloxacine Pef : peflexacine




s OENSIbilite des souches
de E. coli aux quinolones

OF L NORF PEF
Antibiotiques

Bl Souches sensibles ] Souches resistantes
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Nos résultats n’ont montré aucune résistance aux
fluoroquinolones (tableau 11 et figure 3).

Avec 1’acide nalidixique sur cent quatre (104) souches
testées, nous avons une seule souche résistante soit un taux de

0,95 %.
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1.2. Sensibilité des souches de S aureus aux antibiotiques

1.2.1.Aminosides

Tableau n* 12. Taux résistance des scuches de S. aureus aux aminosides

Antibiotiques
Bermes Tobra Genta Sis Strep Kara Netil Amik
3 106 213 65 81 127 < 141
R 11 6 3 S5 iC 0 4
S, aursus T 117 219 68 136 137 2 145
ER 9, 2.4 4 41 40 .44 FE 0 2,705
£3 30,6 97.6 95 59 59 56 92,71 {00 a7.25

Sis : sisomicine
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FIGURE N° &4 @

100

Sensibilite des souches
de S. aureus aux aminosides

— N > .
TOBRA GENTA SIS STREP KANA NETIL  AMIK

Antibiotiques

Bl Souche sensibles Z— Souches resistant:s
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De notre étude, il ressort que la gentamicine est

1'aminoside le plus actif sur 1les souches de Staphylococcus
aureus avec 2,73 % de résistance, suivit de 1’amikacine avec

aussi 2,75 % de résistance(tableau n°12 et figure 4 )

Viennent ensuite par ordre d’activité décroissante
la sisomicine (4,41 % de résistance), la kanamycine (7,29 % de
résistance), la tobramycine (9,40 % de résistance) et la
streptomycine avec 40,44 % de résistance).

Au cours de cette étude nous n’avons testé que deux souches

de Staphylococcus aureugs & la nétilmicine et aucune résistance
n'a été observée, compte tenu de la petite taille de
1’échantillon nous n’avons pas fait le calcul de pourcentage.



1.2.2. MLS
Tadleau n* 13. Taux de résislance des souches de S. aureus aux MLS

Antibiotiques
Germes ~— Pr. Sp. £
S 213 178 1 &0
R 7 Z0 32
T 220 208 225
S. aureus % R 3,18 14,42 14,27
S g% 87 £S5 58 35,78
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Pr . pristinemycine [ :érythromycine O aléandemynine
Sp: spiramycine L lincomyeing
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Antibiotiques
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- 64 =

Le tableau n°"13 et figure 5 montrent que l’antibiotique le
plus efficace sur les souches de S, aureus est la pristinamycine
(3,18 % de résistance), suivit de 1’érythromycine avec 14,22 % de
résistance.

Viennent ensuite dans l’ordre 1la spiramycine (14,42 % de
résistance), la 1lincomycine (15,38 % de résistance) et enfin
1’oléandomycine (20,37 % de résistance).



1.3. Sensibilité des souches de streptocoques aux MLS
Tablaeu n* 14. Taux de résislance des souches de streptocoques du groupe B aux MLS

- 65 =

T Antibintioues |
Germes d Pr Sp L 0
S 33 38 3 32 32
R g 7 9 11 11
T 2 45 45 43 43
Streptoooques ZR 21,42 15,55 20 25 58 25,58
du groupe B £ S 73,58 74,45 a0 7442 74,42

Soldensipilite T Total
R Résistance & R : pourcentage de résistance

-

S pourcentane de Sensitiilité
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~=xs. OENSibilite des souches
de streptocoques du groupe B aux MLS
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Du tableau n°14 et figure 6, il apparait que 1la
pristinamycine est la plus active sur nos souches de
streptocoques du groupe B avec 15,55 % de résistance, suivit par
ordre d'activité décroissante par, la spiramycine ( 20,00 % de

résistance), 1'érythromycine (21,42 % de résistance), 1la
lincomycine et 1’oléandomycine de taux de résistance égal a 25,58%.
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Tableau n* 15 : Taux de résistance des souches de streptocoques du groupe D aux MLS

Antibictiques
Germes £ Pr Sp L 0
S 4 10 7 o !
R 54 S0 51 A 58
T 58 £0 53 £ 1 S9
Streptocoques % R 93,1 8333 37,93 100 83,3
du groupe D £S 6, 1667 12.0 0 1,7
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D’aprés le tableau n°15 et figure n°7, nous constatons que
ces souches de streptocoques du groupe D sont beaucouprésistantes
4 ces antibiotiques. Témoins l’antibiotique le plus actif est la
pristinamycine avec 83,33 % de résistance suivit de la
spiramycine (87,93 % de résistance), de 1l’érythromycine (93,10 %
de résistance), de l’oléandomycine (98,30 % de résistance) et
enfin la lincomycine avec¢ une résistance a 100 %.

Parmi les streptocoques des groupes B et D, le groupe B est
beaucoup plus sensible aux macrolides et antibiotiques

apparentés.



Tableau n* 16 : Taux de résistance des souches de sireptocoques non groupés aux MLS

-1 =

Antibiotiques
Germes E Pr S L 0
S 103 146 g5 74 95
R 45 27 47 549 o0
T 148 173 143 143 146
Streptocoques % R 30,4 15,6 2786 45,25 43 24
NoN groupes %5 £9.5 84,4 6714 51,75 55 76
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Les résultats consignés sur le tableau 16 et figure &,
montrent gque la pristinamycine est la plus active sur les
streptocoques avec 15,60 % de résistance suivit de

1’érythromycine (30,40 % de résistance).

Viennent ensuite la spiramycine, 1’oléandomycine et 1
lincomycine respectivement de taux de reésistance égal a
33,09 % ; 34,24 % et 48,25 %.

&




r =] es are

* Streptocoques du groupe A

L.’étude n’a porté que sur
~ une souche testée a la pristinamycine qui est restée

résistante;
- une souche testée & la spiramycine, pas de résistance;

- une souche testée & 1l’oléandomycine avec une résistance.

* Streptocoques du groupe C

L’étude a porté sur
- uneé souche testée & 1’érythromycine et & la lincomycine est

restée résistante a ces deux antibiotiques
- deux souches testées & la pristinamycine, & la spiramycine et 2a
1'oléandomycine avec une souche résistante a ces trois

antibiotiques.
* Streptocoques du groupe G

Une souche testée a 1’érythromycine et a 1la lincomycine est
restée résistante aux deux antibiotiques.

Nous avons deux soucheaes résistantes sur trois testées a la
pristinamycine.

Deux souches testées a la spiramycine et uhe souche 3
1l’oléandomycine sont restées sensibles,

Compte tenu de la petite taille de 1’échantillon, nous
n'avons pas fait le calcul de pourcentage.
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Jableau no 17.

Phenotypes

résistants
lactamines et leurs fréquences.

de E. coli aux béta-

e e sk s it s ko i T S Y S S Ak Al o o T T T T T WY SR A ik Al i i e g e S —— T S i v T W Al —

888S
Phénotype sensible (pas
de production d’enzyme)

Nombre de souches !

portant le phénotype!

—— ———————_. ] ol i o o o o o e e T Y R . . S S Sk i o o ot o o TR D W M Al Al Mokl e s o o . o e e T M R AL o o e et e

e e . e o R T . —— i i ik il o o T T o T TR e W PR B B AL M ek e S o S S ey T T TN W M M A Al i e et = T

RRSS
souches productrices de
pénicillinase (TEM-0OXA)

ot e o o e o e ke o PP R T T P W A EER L A Sk S B o il o o e S e oy T A T S SRS S i e o o o e T YT W Y S i ok i o e e e e e mm

RSRS
souches productrices de
céphalosporinase

e e o e — o ————— TS Mkt it M o e o e YR T M N S Ak S o o T T . W ik i o o

RRIS
souches productrices de
pénicillinase (OXA)

i i o o T T . PP T R W R - e SR Sk il ke i o o o e e e e T TEY S S e (ol bl e T S S T TP R M e S Mk ik e e e

RRRS
souches productrices de
deux types d’enzymes

At Ak ks i o o B Y o T T R L S A ol S bk o ot e e e  r  prp P R WP W A M Sl e e T M M i e o

RRRI

souches hyperproductrices

de céphalosporinase ou
productrices d’enzymes &
large spectre (CTX)

e e e e v A A AR S o o T T e Y W ok T T A A e T

Légende

S = sensible

I = intermediaire
R = résistant

i

Phénotype S5S8S8S

Phénotype RRS8S =

sensible a ampicilline,
céfalotine et céfotaxime
résiste & ampicilline et & ticarcilline,

ticarcilline,

sensible & cefalotine et céfotaxime

FnienoLype Roro ¢

resiste a amplcidliline el ceralovane,

sehsible a ticarcine et céfotaxime

[H

Phénotype RRIS

résiste a ampicilline et ticarcilline,

intermédiaire a la céfalotine et sensible 2

céfotaxime

résiste a ampicilline,
céfalotine,
sensible au céfotaxime

Phénotype RRRS =

ticarcilline et
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Phénotype RRRI = résiste a ampicilline, ticarcilline et
céfalotine,
intermédiaire au céfotaxime.

Nos résultats montrent que le phénotype RRSS est le plus
fréquent parmi nos souches de E, coli, sa fréquence est égale a
28,37% .

Viennent ensuite les phénotypes RRIS (24,32% de fréquence), RRRS
(5,40% de fréguence), RSRS (4,05% de fréquence) et enfin RRRI
(1,36% de fréquence).

AU cours de cette étude, nous avons constaté d’autres
résistances associées telles que ampicilline, ticarcilline
céfalotine, céfotaxime, ceftriaxone et imipenéme.
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2-1-2 Aminosgjides

Tableau n°18. Phénotypes résistants de E,coli aux aminosides
et leurs fréqguences

e —————— i e b o i e . T s S o e e P it Ml i b Y T T T (i i et e Y W S W T AAA ik o b ek e o

Phénotype ! Nombre de souches portant ! Fréquence (%)
' le phénotype !
KTG ! [
AAD(2") ! 1/74 ! 1,35
st ! !
APH(3") ou AAD (3") ! 32/74 ! 43,24
K ) ! C
APH(3’) ! 1/74 I 1/35
[ i
K + st ! 11/74 ! 14,86
KT + St ! 1/74 ! 1,35
L.égende
Phénotype KTG = résiste &: Kanamycine ,tobramycine et gentamicine
Phénotype St = résiste 4 la streptomycine
Phénotype K = résiste & Kanamycine
Phénotype K + St = résiste a Kanamycine et Streptomycine
Phénotype KT + St = résiste & Kanamycine, tobramycine et

streptomycine
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De notre étude il ressort que, 1le phénotype résistant aux
aminosides chez E. coli le plus fréquemment rencontré est le
phénotype St avec une fréquence de 43,24%.

Viennent ensuite les phénotypes KTG et K de fréquence égale a

1,35%.
AU cours de cette étude, nous avons constaté d’autres

resistances associées telles que K+St et KT+St, pour lesquelles
les systemes enzymatiques sont méconnus.

2-1-3 Quinolones

Nous n’avons constaté aucune résistance de nos souches aux

fluoroquinolones.
Pour 1l’acide nalidixique nous notons un seul cas de
résistance, par conséquent, nous n’avons pas trouvé de phénotype

de résistance.
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Tableau n'19. Phénotypes résistants de S.aureus aux aminosides et
leurs fréguences

— " —_—— T = = o o T o o i o e o i . A L S A ha A A AL T — T T T T W . WET T T T T g e e e e

Phénotype ! Nombre de souches portant ! Fréguence (%)
! phénotype !

KTea + st a/e2 1 120
T a2 1 a8
s T e T T T 2as
K +st L Taee T z,as
A e st T e T T
e+ st Tame T
s Ty T
APH(3") ou AAD(6) ou ! 36/82 | 43,90

AAD(9) ou mutant !

Légende

Phénotype KTGA + St = résiste a :kanamycine,tobramycine,
gentamicine, amikacine et streptomycine
résiste a :tobramycine

Phénotype T
résiste & :tobramycine et streptomycine

Phénotype T + St

il

Phénotype KA + St = résiste 3 ; kanamycine, amikacine et
streptomycine

Phénotype KG + St = résiste & : Kanamycine, gentamicine et
streptomycine

Nos résultats montrent gque le phénotype résistant St,
représente 43,90% de nos souches

Au cours de cette étude, nous avons trouvé une résistance
isolée & 1la tobramycine (T)et des résistances associées telles
que KTGA + St, T + ©St, K + 8t, KA + S5t et KG + St ,dont le

systéme enzymatique n’est pas connu
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2-2-2. MLS

Tableau n°20. Phénotypes résistants de Staphylococcus aureus aux

MLS et leurs fréquences

e e e o = T T T ——— L S A il i o o o o T T TR YR WP SR MR S S S A A Mk e o i e e e e e S S S A

Phénotype I Nombre de souches portant ! Fréquence

: ! le phénotype ! (%)
MLSB inductible par ! !
erythromycine (E) ! 2/95 ! 2,10
MLSB inductible par ! ) !
erythromycine et oléan- ! 4/95 ! 4,21
domycine (EO) !

e e e o = v . . - M W W P S R R ML WA e i A AN S e e e o e e o S S S e e S e e e S e T T R TS M S S

(SELO) ! 3/95 ! 3,15

C T ases 1 a2t
o 2705 1 2,10
o
oo T T T e Ty 20
sio T T e T 20
o T T T e s
S
Légende

Phénotype MLSB inductible par erythromycine = résiste a
erythromycine

Phénotype MLSB inductible par erythromycine et oléandomycine =
résiste a érythromycine et oléandomycine

Phénotype MLSB constitutif = résiste a spiramycine,

érythromycine, lincomycine et oléandomycine
Phénotype L = résiste a la lincomycine
Phénotype LEO= résiste a: lincomycine,érythromycine et

oléandomycine
Phénotype PSL = résiste a :pristinamycine, spiramycine et
lincomveine
rnenotype (W1 = resiste a @ oleandaomycline etu splramycine
phénotype SLO = résiste a : spiramycine, lincomycine,
oléandomycine
phénotype LO = résiste & : lincomycine et oléandomycine
phénotype PLO = résiste a : pristinamycine, lincomycine et
oléandomycine
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De nos résultats, il ressort gque le phénotype MLSB
inductible par é&rythromycine et oléandomycine et le phénotype L
sont les plus fréquents avec un taux de 4,21%.

Ceux—-ci sont suivis par ‘les phénotypes MLSB constitutif
(3,15% de fréquence) et MLSB inductible par érythromycine (2,10%

de fréquence).
Nous avons retrouvé d’autres résistances associées telles

que : PSL, LEO, 0S8, SLO, LO, PLO.
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2-3 Phénotypes de résistance des streptocoques aux MLS

Tableau n°21. Phénotypes résistants de streptocoque du groupe B
aux MLS et leurs fréguences

——— — okt M e S " T . My P e sl e ks Al AL R M AL SR S o o i e ke e Al AR S S ——— o — — —

Phénotype 1 Nombre de souches portant le ! Frégquence
! phénoptype ! (%)

wee /a1 1 14,63
oL T T e T e
T T T e T s
s T 2a
oL T T T e
osL T T 2a
oste T T ea
légende

Phénotype MLSB = résiste a :érythromycine, oléandomycine,
spiramycine, lincomycine et streptogramine B

Phénotype EOL = résiste a : érythromycine, oléandomycine et
lincomycine

résiste a la lincomycine

résiste a : oléandomycine et lincomycine

résiste a oléandomycine, spiramycine et
lincomycine

résiste a oléandomycine,spiramycine, lincomycine
et érythromycine

Phénotype L
Phénotype S
Phénotype OSL

I

#H

Phénotype OSLE

De nhos résultats, il apparait aque 1le phénotype resistant
MLSB est 1le plus rencontré parmi nos souches de streptocoques du
groupe B. Sa freéquence est de 14,63%.

Au cours de cette étude, nous avons constaté des résistances
isolées a 1la lincomycine (L) et & 1la spiramycine, et des
résistances associées telles que OL, OSL, et OSLE.




3
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Tableau n°22. Phénotypes résistants de streptocoque du groupe D
aux MLS et leurs fréqgquences

— T —— T i o A il e o W A . S i e T S Al . TS T T $hk b o W S T Bl o TR W T o T W Bl i T e

Phénotype ! Nombre de souches portant le phénotype ! Fréquence
! ! (%)

MLSB ! 43/53 I 81,13

EOL i 2/53 ! 3,77

L i 2/53 ! 3177

OSLE ! 4/53 ! 7,54

S ! 1/53 ! 1,88

EPLO i 1/53 ! 1,88

Légende

Phénotype LS = résiste a lincomycine et spiramycine

Phénotype EPLO = résiste & : érythromycine, pristinamycine,
lincomycine et oléandomycine

De ce tableau, il ressort qgue le phénotype résistant aux MLS
chez streptocoque du groupe D le plus fréquent est le pheénotype
MLSB avec 81,13% de fréguence.

Au cours de notre étude, nous avons constaté des résistances
isolées a 1la lincomycine et associées telles que EOSL, SL, EPLO

et EOL.




Tableau n°"23. Phénotypes résistants de streptocoques non groupés

— e — . S il By o AR} T — T T — T S S " S T i S —— ik A i ANk — s A —— -

Phénotype : Nombre de souches portant le phénotype : Fr?g?ence
wss 1 s/ma 1 585
oL a8a 1 a,16
ey
oo+ ama TR T
os ot im0 e
oste o+ /84 1 9,52
s+ azes T4 Tasr
g0t a4 1 as1
os ¢ i T4
osPL ot a/ea 4 18
Légende

Phénotype 08 = résiste a oléandomycine et spiramycine
Phénotype QSPL = résiste a4 : oléandomycine ,spiramycine,
pristinamycine et lincomycine

Nos resultats montrent que le phénotype résistant MLSB
représente 5,95 % de nos souches.

Au cours de notre étude, nous avons constaté des résistances
isolées & la lincomycine (L) et associées telles que OL, OLS, LS
EPLO, 0S, OSPL et OSLE.
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Nos résultats montrent que la ceftazidime et 1l’aztréonam
sont les antibiotiques de la famille des béta-lactamines les plus
actives sur nos souches et pour lesquelles aucune resistance n’a

été notée,

Les fréguences de résistances sont actuellement
ampicilline 69;40 % ticarcilline 60 %, c¢éfalotine 35,55 %,
imipenéme, céfotaxime et ceftriaxone 1,01 a 2,94 %.

Par ailleurs (45) des fréguences de résistances rapportées
sont : amino penicilline 35b%, carboxypenicilline et
ureidopenicilline 25 & 30 %, céfalotine et augmentin 15 a 20 %,
céfotaxime, ceftazidime et azthréonam : moins de 0,5 %.

Une étude réalisée par TRAORE en 1988 (51) a donné les
fréquences de résistances sulivantes : ampicilline 75,59 % et
céfalotine 55,41 %.

Au Burkina Faso (28) pour la période de 1985, le taux de
résistance était 70 % pour 1’ampicilline et 45 % pour la
ceéfalotine.

Pour la méme période en CéHéte d’Ivoire (17) 11 était 79 %
pour 1’ampicilline et 54 % pour la céfalotine.

A 1’hopital de Sfax (5), ce taux était 50 % pour
1’ampicilline et 5 % pour la céfalotine.

Ces résistances sont liées 4 la sécrétion de béta-
lactamases. Plusieurs phénotypes peuvent étre ainsi définis en
fonction de la sensibilité des souches aux aminopenicillines
{ampicilline) aux carboxypénicillines (ticarcilline) et aux
céphalosporines de premieére et troisieme génération (céfalotine

et céfotaxime).

I1 faut distinguer 1le phénotype sensible §88S, qui est
sensible aux quatre antibiotiques, 1l est celul des souches non
productrices d’enzymes (45).

Le phénotype résistant RRSS est le plus fréquent parmi nos
souches avec un taux de 28,37 % . Ce taux est plus élévé que
celui obtenu par Soussy et collaborateur (45). Ce phénotype est
celui des colibacilles producteurs de pénicillinases due & une
information acquise par un plamide ou un transposon. Il s’agit,
le plus souvent, d’enzyme du groupe TEM et beaucoup plus rarement

d’oxacillinases (45).
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Viennent ensuite dans l’ordre ;
- le phénotype RRIS avec une fréquence de 24,32 % est nettement
supérieure a celui obtenu par Soussy et coll. (45) qui est de

6 %.

- le phénotype RRRS represente 5,40 % de nos soushes contre 2,5 %
d’aprés Soussy et coll (45).

- le phénotype RSRS avec un taux de 4,05% est identique & celui
obtenu par Soussy et coll. (45).

- et enfin le phénotype RRRI avec un taux de 1,35 %, est le moins
fréquent parmi nos souches. Il est de 0,2 % selon Soussy et coll.

(45).

L’expression de 1’ensemble de ces phénotypes dans le bilan
de 1la sensibilité de nos souches de E.coli testés aux béta-
lactamines montre que la ceftazidime, 1l’aztréonam, 1’imipenéme,
la céfotaxime et la ceftriaxone sont les plus actives suivies
dans 1’ordre par céfalotine, ticarcilline et ampicilline.
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Les fréquences de résistance aux aminosides atteignent
58,88 % pour la streptomycine et 20,21 % pour la Kahamycine.

Elles sont beaucoup plus faibles pour lies autres aminosides,
n'atteignant en effet que 2,30 a 5,61 ¥ pour la gentamicine et
tobramycine et aucune résistance pour la nétilmicine et
1’amikacine.

Pour certains auteurs (16 ; 28 ; 44 ; 45 ; 51) 1le taux de
résistance a4 la gentamicine varie de 0 & 5,6 ¥ en passant par

1,6 et 3,80 %.

Pour la kanamycine, ce taux oscille autour de 10 % en
France (20). Il est de 8,24 % et 14,11 % selon Diallo (16) et

Traoré (51).

Nous avons 58,88 % de résistance a la streptomycine contre
30 4 40 % en France (20), 37 %, 67,66 ¥ et 68,2 % pour certains
auteurs (16; 44 et 45). Notre taux de 58,88 % est identiqgue a
celui obtenu par Traoré (51).

Le phénotype St est le plus fréguent parmi nos souches avec
un taux de 43,24 % contre 67,66 % selon Diallo (16). Ensuite nous
avons les phénotypes KTG et K de fréquence égale a 1,35 %.

11 faut noter que 1les souches productrices de béta-
lactamases a large spectre produisent aussi une AAC (6’) et sont
donc résistantes a l’amikacine.

D’aprés nos résultats, les aminosides les plus actifs sur
les colibacilles a Bamako sont la nétilmicine et 1’amikacine ,
suivies dans 1l’ordre par la gentamicine, 1la tobramycine, 1la
kanamycine et enfin la streptomycine.

es ones

Nous n’avons constaté aucune résistance aux
fluoroquinolones. Cependant des souches présentant une résistance
par mutation chromosomique .a& la péfloxacine ont été signalées
ailleurs et atteignent 5 & 8 % (30 ; 45).

De notre &tude, il ressort qu’une seule souche sur 104
résiste a 1l’acide nalidixique, ce qui représente moins de 1 % .

L’acide nalidixigue et les fluoroquinolones restent treés
actifs sur nos souches, bien qu’ailleurs on ait trouvé des
souches: de E. coli résistantes a la péfloxacine et surtout a

1’acide nalidixique (30 ; 40 ; 41 ; 45).

© Le mutant nal A 1le plus fréguemment rencontré en clinique
est responsable d’une modification de la sous—-unité A de 1’ADN
gyrase, ce gui entraine une augmentation des CMI a 1’ensemble des

quinolones.
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Les frégquences de la résistance atteignent 40,44 % pour la
streptomycine, 9,40 % pour la tobramycine et 7,29 % pour la
kanamycine. Notre taux de 40,44 % est identique a celui obtenu
par Duval (20), 30 & 40 %, par contre il est inférieur & celui
obtenu par Souza et coll. a Lomé (47).

Les taux de résistances sont de 2,73 pour la gentamicine et
2,75 pour l’amikacine.

En 1980 et 1986 & 1'I.N.R.S.P. (16; 26) aucune résistance
n’avait été signalée pour la gentamicine.

Pour la période de 1985 au Burkina Fasso (28) et au Gabon
(10), le taux de résistange 4 la gentamicine était respectivement

0,56 % et 1,4 %.

Par contre a Lomé (47), & 1’Hopital militaire de Begin (49)
et a Creéteuil (20), ce taux est plus éléve et atteint |
respectivement 11,36%, 21 % et environ 25 %.

Au cours de cette étude nous avons rencontré le phénotype
St a4 la fréquence de 43,90 %.

Nos résultats montent que la gentamicine est 1’aminoside le
plus actif sur le staphylocoque a Bamako, bien que les aminosides
synthétiques (sisomicine et amikacine) soient introduits en
thérapeutique apreés elle.

S. aur et les MLS

Les macrolides et apparentés sont restés assez actifs sur
les Staphylococcus areus, dans 1’ensemble les taux de résistance
varient entre 3,18 % pour la pristinamycine et 20,37 % pour
1’oléandomycine. Ces chiffres se rapprochent de ceux obtenus par
Koné (25). Nos taux de résistance pour érythromycine (14,22 %) et
lincomycine (15,38 %) sont identiques a ceux obtenus par Traore
A.S. (B51), par contre pour la pristinamycine, la spiramycine et
1’oléandomycine nos chiffres sont un peu plus élevés. Par
ailleurs nos taux sont supérieurs a ceux de Traoré (52).

AU cours de notre étude nous avons rencontré le phénotype de
résistance MLSB inductible par érythromycine et oléandomycine
avec une fréquence de 4,21 %, le phénotype de résistance iscleée a
1a lincomvcine de fréguence 4,21 % . le phénotype MLSB
constitutlit de Treguence 5,15 % €U entin  le pnenolype Mioss
inductible par erythromycine de fréquence 2,10 %.

Par ailleurs contrairement a 1la France (11), nous n’avons
pas noté 1la présence parmi nos souches des phénotypes reésistants

MLSB + SA et LSA.




D’aprés les études de Koné (25) le phénotype résistant MLSB
inductible par érlythromycine et oléandomycine donne une
fréquence de 7,83 ¥ ce qui est supérieure a celle obtenue dans
notre étude. Par contre son taux de 4,81 % pour le phénotype
résistant MLSB constitutif et 1le phénotype resistant L est

comparable au notre .

Notre étude nous a permis de savoir qu’a Bamako 1la
pristinamycine est 1la plus active sur S._aureuys, suivie dans
1’ordre par l1'érythromycine, la spiramycine, la 1lincomycine et

1’oléandomycine.
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Streptocogues_et MLS

‘ Les streptocogues sont habituellement sensibles aux
antlbiotiques du groupe MLS a l’exception des enterocogues qui
e - FUI N SR L0 mnd i 5 e, Chid ;¢"\QL'_»\:SC;\4\J.\.3~;Q wWile G4 oLid
streptogramlne A. La résistance acquise de type MLSB est
cependant largement repandue chez 1la plupart des espéces de

streptocoques.

+ Streptocoques du groupe B.

Ceux~ci sont restés sensibles aux macrolides et apparentés.
lLes fréquences de résistances attelignent 25,58 % pour la
lincomycine et 1’oléandomycine et 21,42 % pour l’érythromycine.
La fréguence de résistance est plus faible pour la pristinamycine

et ne dépasse pas 15,55 %.

Lle type de résistance MLSB est le plus fréquemment
rencontré, son taux est de 14,63 % parmi nos souches A Bamako.
Par ailleurs (22) ce taux est de 1 - 4 % chez les streptocoqgues
des groupe A, B, C et G et 5. pneumoniae,

En 1985 en France (11) Aa 1’hopital Saint-Josephm, la
fréquence des souches résistantes aux MLSB était de 18 %, ce
chiffre est supérieur au ndétre, qui est aussi plus élévé que 1 a

6 % déja publiés (18).
+ Streptocoques du groupe D

Les taux de résistance sont élévés et vont de 83,33 % pour
l1a pristinamycine 3 100 % pour la lincomycine ce qui est conforme
d’ailleurs & la résistance naturelle des stretocoques du
groupe D aux lincosanides.

Le phénotype résistant MLSB concerne 81,13 % de nos souches
alors qu’ailleurs (11 ; 21 ) ce taux ne dépasse pas 50 % chez

¥

.faecalis et S.faecium et 47 % chez S,faecalis.

Chez les streptocogques du groupe C, pour trois souches
étudiées nous avons retrouvé un phénotype résistant du type MLSB.
Compte tenu de la taille de cet échantillon, nous nous abstenons

de conclure.

Des plasmides codant pour la résistance MLSB seule ou
associée a celle du chloramphénicol ont 6été isolés chez les
streptocoques des groupes A, B, C, D (8, faecalis), G et S.

sanguis (11).

+ Streptocoguyes non garoupés

Les streptocoques sont *  habituellement < sensibles aux
macrolides et apparentés. Cependant nous " notons: des cas de
résistances variant entre 15,60 % pour 1a pristinamycine et
48,25 % pour la lincomycine. SR :

Pour TRAORE A.S (51) \cette résistance vari
pour 1a pristinamycine et 40,886 % pour- la lincomycine

R —_

tre 10,36 %
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Le phénotype résistant MLSB représente 5,95 % de nos souches.

D’aprés nos résultats nous remarquons que la pristinamycine
est la plus active sur nos souches de streptocoques parmis les

antibiotiques du groupe MLS.
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L’étude .des phénotypes de résistance aux béta-lactamines,
aux aminosides, aux MLS et aux guinolones sur 644 souches
bactériennes isolées & Bamako d’Octobre 1988 a Decembre 1989 nous
a permis d’obtenir les resultats suivants:

E. coli :

~-Les phénotypes de résistance aux béta-lactamines retrouvés

sont dans 1’ordre : ‘
RRSS (28,37% de fréquence), RRIS (24,32% de frégquence) RRRS
(5,40% de fréguence), RSRS (4,05% de fréquence ) et enfin RRRI

(1,35% de fréqguence).

Parmi les béta-lactamines, 1’azthréonam et 1la ceftazidime
sont les plus actifs sur nos souches, et pour lesquels aucune

resistance n’a été notée .

Viennent ensuite l’imipeneme (1,01% de résistance) le
cefotaxime (2,88 % de résistance), la ceftriaxone (2,94% de
résistance ), la céfalotine (35,55% de résistance), 1la
ticarcilliine (60% de résistance) et 1'ampicilline (69,40% de

résistance).

- Le phénotype de résistance aux aminosides le plus fréquent
est le phénotype St avec un taux de 43,24%, suivi des phénotypes
KTG et K de frégquence égale (1,35%).

Les aminosides 1les plus actifs sont la nétilmicine et
1l’amikacine. Nous n'avons noté aucune résistance a ces

antibiotiques.

La gentamicine montre un taux de résistance de 2,30%.

Les taux de résistance les plus élévés ont été notés avec
la streptomycine (58,88%) et la kanamycine (20,21%).

-Pour les quinolones, un seul cas de résistance a été noté a
1’acide nalidixique sur nos souches étudiées. Aucune résistance
n'a été observée aux fluoroguinolones.

S. aureus

- Pour les aminosides, nous n’avons retrouvé que le
phénotype St & la fréquence de 43,390%

-L’aminoside le plus actif est la gentamicine avec un taux
de résistance de 2,73% , bien que la sisomicine et 1’amikacine
soient introduites aprés elle.

- Pour les macrolides et apparentés, le phénotype MLSB
inductible par érythromycine et oléandomycine (EO) et le
phénotype L sont les plus fréquents avec un taux de 4,21%.
Viennent ensuite dans 1l’ordre le phénotype MLSB constitutif
(SELO) et le phénotype MLSB inductible par érythromycine (E) avec
respectivement 3,15% et 2,10% de fréquence.
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La pristinamycine reste 1’antibiotique le plus actif sur

parmi le groupe MLS, suivie dans 1’ordre érythromycine

(14,22% de résistance),la spiramycine (14,42% de résistance, la
lincomycine (15,38% de résistance ) et enfin 1’oléandomycine

(20,37% de résistance).

Streptocoques

- Pour les phénotypes de résistance aux MLS chez les
streptocoques, nous avons retrouvé le phénotype de résistance
MLSB plus fréquemment pour les streptocoques des groupes B et D.
Chez les streptocoques non groupés le phénotype résistant MLSB:
représente 5,95% de nos souches.

Nous constatons qu’il s’agisse des streptocoques des groupes
B et D ou non groupé, la pristinamycine reste la plus active sur

nos souches.

Les taux de résistance obtenus sont assez élévés variant
entre

15,55% pour la pristinamycine et 25,58% pour la lincomycine
et oléandomycine chez les streptocoques du groupe B

15,60% pour la pristinamycine et 48,25% pour la lincomycine
chez les streptocogues non groupés.

83,33% pour la pristinamycine et 100% pour la lincomycine
chez les streptocoques du groupe D.
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Ce travail a porté sur les phenotypes de résistance aux béta-
lactamines; Aminosides; Macrolides et Quinolones de 644 souches
bactériennes isolées au Mali.

Les tests de sensibilité ont &té réalisés par la méthode de
diffusion sur gélose de Mueller Hinton; en utilisant 1les disques
d’antibiotiques de 1’Institut Pasteur de Paris.

- Pour E. Coli, les frequences de résistances n’atteignent ou ne
dépassent 69,40% des souches que pour 1l’ampicilline, ticarcilline
et la streptomycine, elles sont parfois comprises entre 20,21% et
35,55% (kanamycine, céfalotine), et inférieures ou égales & 2,94%
dans de nombreux cas (céphalosporines de 3¢ genéeration,
imipenéme: aztreonam, autres aminosides et quinolones notamment).
Les phénotypes résistants sont : RRSS (28,37% de
fréquence), RRIS (24,32% de fréquence); RRRS (5,40 de fréquence);
RSRSS (4,05 fréquence), RRRI (1,35% de frequence); St (43,24% de
fréguence), KTG et K 1,35% de fréquence.
- Pour S. aureus; elles sont comprises entre 14,22% et 40,44%
(érythromycine; spiramycine, lincomycine, oléandomycine et
streptomycine).
Elles ne depassent pas 9,40% pour la pristinamycine et autres
aminosides.

Le phénotype St a eté retrouveé 4 la fréquence de 43,90%. Les
phénotypes MLSB inductibles et L représentent 4,21% de nos
souches et le phénotype MLSB constitutif représente 3,15% de nos
souches
- Pour les streptocoques:les fréquences de resistance, les plus
dlevées parmi les antibiotiques du groupe MLS sont retrouvées
chez les streptocoques du groupe D et atteignent 100% pour la
Lincomycine. Par contre elles ne dépassent pas 25,28% pour les
streptocoques du groupe B.

Le phénotype MLSB représente 14,68% des souches de streptocoques
du groupe B et 81,13% des souches de streptocoques du groupe D.
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