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1-INTRODUCTION
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1- INTRODUCTION

L’hémoculture est une technique de laboratoire dont le but est de mettre en évidence la présence
ou I’absence de microorganismes (bactéries et levures) dans le sang et d’étudier leur sensibilité

aux différents antibiotiques selon les cas [1,2].

L’hémoculture est un élément capital du diagnostic, du pronostic et du traitement de nombreuses

infections séveres s’accompagnant de passage bactérien dans le sang [2].

L’hémoculture représente le moyen le plus sir de reconnaitre le germe responsable d’une

septicémie, mais elle exige un délai souvent incompatible avec 1’urgence de la situation [2]

Le terme sepsis désignant un état aigu de dysrégulation de la réponse de 1’organisme a une
infection entrainant la perte de fonction des organes et un risque vital pour le patient. [3]

Les bactéries responsables de septicémie sont trés variées, et il faut parfois faire preuve

d’ingéniosité pour les isoler et les identifier [4].

L’implication des bactéries multi-résistantes aux antibiotiques est associée a 1’augmentation du

taux de mortalité de ces infections [5].

En Algérie en 2019, la fréguence des hémocultures positive selon Azizi H. et al. était de 14%

dans le laboratoire de microbiologie de 1’Etablissement Publique et Hospitalier de Boufarik [6].

En Cote-D’ivoire en 2015, la fréquence des hémocultures positive selon Adjoumani.K. était de
26,2% dans le laboratoire de Bactériologie-virologie du CHU de Bouaké [7].

Au Mali en 2004, la fréquence des hémocultures selon Maiga Il. et al. a été de 15,5% [8].

Au Mali en 2014, la fréquence des hémocultures positive selon Moudjongue O. était de 28,6%

dans le laboratoire Rodolphe Merieux de Bamako [9].

En raison de la diversité des hémocultures positives dans de nombreux pays et le comportement
des bactéries isolées face aux différents antibiotiques nous ont suscité un grand intérét ; d’ou

notre étude.

Pour bien mener notre travail nous avons fixé les objectifs suivants :
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2-OBJECTIFS
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2- OBJECTIFS

2.1- Objectif général :
Etudier la sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au laboratoire du CHU Point G de
2015 a 2020.

2.2- Objectifs spécifiques :
o Déterminer la fréquence d’isolement des bactéries dans les hémocultures
o ldentifier les espéces bactériennes responsables de septicémie
o ldentifier les principaux phénotypes de résistance
o Décrire le niveau de résistance des principales souches bactériennes isolées aux

antibiotiques usuels
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3- GENERALITES

3.1- L’hémoculture :

3.1.1- Historique [10] :

Au milieu du XIXéme siecle, 1’étude d’une maladie particuliére « le Charbon » chez les moutons
et le bétail, qui a permis d’établir que des germes microscopiques étaient la cause d’une maladie.
En 1850, DAVAINE, un médecin Parisien fait un examen microscopique du sang d’un mouton
mort de charbon, alors appelé « sang de rate » et observe des batonnets plus ou moins longs et
flexueux. En 1860, DELAFOND trouve I’idée de mettre « en culture le sang en dehors de
I’organisme », a cet effet, il préléve du sang sur les animaux malades du charbon encore vivants
et aussi sur des cadavres. Ce sang est déposé dans les petits vases en verre a ouverture élargie et
placés a I’air libre. Quatre jours apres, les baguettes avaient augmenté du double et du triple de
leur longueur. Le but qu’avait DELAFOND d’étudier les variations morphologiques des
¢léments microscopiques était atteint, bien qu’aucun milieu nutritif n’ait été utilisé¢ a 1’époque
avec la notion d’hémoculture. Dés 1865, le role que joue, la « culture du sang », apparait dans les
travaux de Louis PASTEUR. Il s’agit d’une part, de ses recherches sur la bactérie charbonneuse
et d’autre part sur la « théorie des germes et ses applications a la médecine et a la chirurgie »
parues en 1878. Le 11 mars 1879, PASTEUR, a I’Académie de Médecine de Paris, rapporte des
cas de culture en clinique humaine. La technique utilisée pour le prélévement est une <« piqure a
I’index de la main gauche, qui avait ét¢ préalablement et convenablement lavé et essuyé avec un
linge flambé >>. La nature du milieu de culture n’est évidemment pas négligeable. PASTEUR
évoqua alors <« la nécessité d’un milieu de culture approprié pour chaque germe>>.
ROSEMBACH, en 1884, est I’un des premiers a avoir obtenu une hémoculture positive au

cours de I’évolution de la maladie.

3.1.2- Milieux d’hémoculture [11]

Que l'on ait recours a des hémocultures surveillées de maniére manuelle ou automatisée, on
ensemence généralement deux flacons pour chaque prélévement, un flacon aérobie et un flacon
anaérobie. Puisque l'isolement de bactéries anaérobies dans les hémocultures est en constante
diminution, l'opportunité du flacon anaérobie pourrait étre discutée, sauf lors de suspicion
d'infections a point de départ gynécologique, oto-rhino-laryngologique ou colorectal. Cependant,

certaines souches de streptocoques et d'entérocoques ont une croissance facilitée par une
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atmosphere anaérobie, et de nombreuses bactéries aéro-anaérobies, voire aérobies strictes
(Pseudomonas aeruginosa en présence de nitrates) peuvent cultiver en anaérobiose. Enfin, le
principal gain tient au fait que I'ensemencement du flacon anaérobie double le volume de sang

mis en culture.

3.1.3- Nature du milieu
Actuellement, quatre milieux sont utilisés comme base :
3.1.3.1- trypticase soja pour les flacons SA® (aérobies) et SN® (anaérobies) dépourvus de
charbon de l'automate BacT/ ALERT® (bioMérieux), les flacons BD Bactec® des automates
Bactec® (Becton Dickinson) ainsi que pour les flacons manuels Signal® (Oxoid);
3.1.3.2- trypticase soja + cceur-cervelle pour les flacons FA® (aérobies) et FN® (anaérobies)
comportant du charbon de I'automate BacT/ALERT® (bioMérieux) ;
3.1.3.3- trypticase soja enrichi en caséine-peptone suplémenté en acides aminés pour les flacons
FA Plus® (aérobies), FN Plus® (anaérobies) et PF Plus® (pédiatriques) avec billes
polymériques adsorbantes de I'automate BacT/ALERT® (bioMérieux) ;
3.1.3.4- bouillon a base de peptones pour les flacons VersaTREK REDOX® de l'automate
VersaTREK® (Trek Diagnostic System) commercialisé par la société i2A. Tous ces milieux sont
supplémentés avec des nutriments et des facteurs de croissance (vitamines, hémine, hydrates de
carbone, cystéine, etc.) permettant la culture des microorganismes retrouvés en pathologie
humaine.
Conditions physicochimiques et additifs présents dans les milieux
Quels que soient les systéemes et les flacons utilisés, on joue sur plusieurs facteurs :

e Pression
Les flacons utilisés pour les hémocultures sont fabriqués sous pression réduite (sous vide)
permettant un ensemencement direct du flacon au travers d'un opercule. Atmosphére La plupart
des flacons commercialisés comportent une atmosphere enrichie en CO2 (dioxyde de carbone)
afin de favoriser la culture des germes exigeant une atmosphéere enrichie en CO2 tels que
Brucella, Neisseria, Haemophilus, Streptococcus et Campylobacter, ce CO2 constituant un
facteur de croissance ou un facteur de départ pour de nombreuses especes. En geéneral,
I'atmosphére des différents flacons est constituée de gaz tels que CO2 et O2(dioxygene)pour les

flacons aérobies et CO2 et H2 ou N2 pour les flacons anaérobies.
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e Anticoagulant
Le polyanéthol sulfonate de sodium (SPS) est I'anticoagulant le plus couramment utilisé dans les
bouillons d'hémocultures. Selon les fabricants, sa concentration peut varier de 0,0125 % a
0,05 %. Le SPS posséde des activités inhibitrices vis-a-vis de l'activité bactéricide du sérum, de
la phagocytose cellulaire, du complément, du lysozyme, ainsi que sur certains antibiotiques tels
que les aminosides. Toutefois, une concentration trop importante de SPS peut inhiber la culture
de certaines souches de Neisseria spp, de Peptostreptococcus anaerobius ou de Streptobacillus
moniliformis.
e Neutralisation des antibiotiques

Pour certains flacons d'hémocultures, les fabricants ajoutent soit des résines absorbantes de
cations (Bactec®), soit du charbon activé (BacT/ALERT®), soit des billes polymériques
adsorbantes échangeuses d'ions (BacT/ALERT®), substances qui auraient un effet neutralisant
sur les antibiotiques. De toute maniére, si le patient recoit des antibiotiques, il est toujours
conseillé de pratiquer le prélévement a la « vallée », c'est-a-dire juste avant réadministration des
antibiotiques, moment ou leurs concentrations sanguines sont les plus faibles, ou apres avoir
pratiqué une « fenétre thérapeutique ». Les résines interviendraient aussi dans la lyse cellulaire,
permettant la libération des bactéries intracellulaires. Il faut savoir que I'examen direct des
flacons positifs comportant du charbon est rendu plus difficile que celui des flacons classiques
ou méme que celui des flacons a résine ou bille. Les systemes manuels ne sont plus
commercialisés actuellement que par deux laboratoires, Oxoid et son flacon Signal® ou son
systeme Isolator®, et i2a qui commercialise les flacons VersaTREK REDOX® de l'automate
VersaTREK® (Trek Diagnostic System). Ces différents flacons contiennent un milieu liquide
nutritif et sont incubés a 35 a 37 °C a I'étuve pendant 7 jours en général. Le systeme Signal®
peut étre équipé d'un indicateur permettant la mise en évidence d'une surpression due a la
croissance bactérienne dans le flacon (Fig. 13.1A). Le désavantage de ce systeme tient a
I'absence de flacon anaérobie. Sur tous les flacons considérés comme négatifs, certains
bactériologistes pratiquent des repiquages systématiques des flacons au 7éme jour d’incubation ;
le gain n'est pas flagrant si ce n'est I'obtention de souillures ou de bactéries dont le pouvoir

pathogene est discutable.
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Figure 2 : Gamme de flacons pour les Bactec® (Becton Dickinson) [11]

Pour les bactéries intracellulaires et les mycobactéries, un systéeme particulier peut étre utilisé, le
systeme Isolator® (Oxoid). Le sang est directement prélevé dans le tube (Fig. 13.1B) sous vide
contenant un anticoagulant et un agent lytique qui lyse rapidement les cellules. La phagocytose
et l'activité bactéricide du sérum sont rapidement inactivées, permettant une concentration rapide
des microorganismes dans le lysat. Aprés centrifugation et élimination du surnageant, le lysat est
mis en culture. Ce systéeme trés performant est néanmoins colteux en réactif et en temps
technicien et posséde un risque élevé de contamination au cours des différentes manipulations

qu'il nécessite.

3.1.4-Systémes automatises

Actuellement, seulement trois systemes automatisés sont disponibles sur le marche en France, le
Bactec® (Becton-Dickinson), le BacT/ALERT® (bioMérieux) et le VersaTREK® (Trek
Diagnostic System) (Fig. 13.2). Ces systéemes sont des appareils qui assurent en continu et
simultanément la surveillance, I'agitation, excepté pour le flacon anaérobie du VersaTREK®, et
I'incubation, de tous flacons d’hémocultures introduits. Les systemes automatisés permettent de
détecter plus facilement la croissance bactérienne tout en diminuant le temps d'incubation. Lors

de sa croissance, la bactérie produit du CO2, induisant soit une baisse du pH, qui sera détectée
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par l'automate a laide d'un sensor, par fluorescence (Bactec®), par réflectométrie
(BacT/ALERT®), soit une modification de la pression a l'intérieur du flacon qui sera détectée
par un capteur externe de pression (VersaTREK®). Pour chaque automate, les lectures
s'effectuent toutes les 10 minutes, ce qui permet une détection précoce de la positivité d'un
flacon. L'appareil avertit de tout résultat positif grace a une alarme visuelle et/ou sonore. Ainsi,
une incubation de 5 jours est suffisante pour des flacons incubés a 35 °C sous agitation douce

dans les automates.

Figure 3 : Systeme d’hémoculture automatisé BacT/ALERT® bio-Merieux [11]
3.2- Manifestations cliniques
3.2.1- septicémie

3.2.1.1- Définition :

La septicémie ou sepsis est définie comme un dysfonctionnement organique menacant la vie,
causée par une réponse dérégulée de I’hote a I’infection. Elle reste une cause majeure de
mortalité dans les unités de soins intensifs pédiatriques, ce qui représente un probléme majeur de
santé publique [12].

3.2.1.2- Historique

Dans le passé, les principales formes de sepsis étaient la gangrene hospitaliere et la fiévre
puerpérale qui affectaient les blessés et les femmes peu aprés I’accouchement. En 1519, Lucréece
Borgia est la femme la plus célébre décédée de la fiévre puerpérale. Dés1869, Victor Feltz et
Léon Coze ont éteé les premiers a associer la présence de bactéries a la septicémie. En 1879, ces

Jonathan Timothée CHIMI MIYO Theése en Pharmacie 9



Sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au laboratoire du CHU Point G de 2015 a4 2020

observations ont été confirmées par Louis Pasteur, qui grace a son prestige, a eu une grande
influence sur la maniere de prendre des mesures pour prévenir les infections [13].

Aujourd’hui, le sepsis touche plutdt les ages extrémes de la vie, les nouveau-nés (sepsis
néonatal) et les seniors (comme le pape Jean-Paul Il, emporté par un sepsis en 2005). Le sepsis
peut aussi atteindre des personnes dans la force de 1’4ge, comme Agnés Souret, la premiére Miss
France, décédée a 26 ans, ou encore 1’acteur Guillaume Depardieu, disparu a 37 ans [14].
3.2.1.3- Epidémiologie [14]

Une personne meurt de sepsis dans le monde toutes les 5 secondes. Dans les pays industrialisés,
le sepsis représente autant de déces que 1’infarctus du myocarde : on y dénombre 95 cas de sepsis
pour 100 000 habitants pour les moins de 65 ans, et 1220 cas pour les plus de 65 ans. Dans les
pays en developpement, le sepsis puerpéral demeure une cause de mortalité importante des
femmes apres leur accouchement (18 000 déces par an). Quant au sepsis néonatal, on estime

qu’il est a ’origine de plus de 350,000 décés parmi les nouveau-nés dans le monde.

En France, la mortalité des patients atteints d’un sepsis est de 27%, mais la mortalité de la forme
la plus grave (le choc septique) peut atteindre 50%. Les projections dans I’avenir suggérent un
doublement du nombre de cas d’ici cinquante ans, s’expliquant notamment par le vieillissement

de la population.

Malgré ces chiffres impressionnants, le sepsis reste loin derriére d’autres affections en termes de
priorités pour la recherche : alors que dans les pays industrialisés, le sepsis concerne 1,8 fois plus
de personnes que les maladies cardiaques, les fonds investis en recherche sur le sepsis sont, eux,
13 fois moindres que ceux affectés pour les maladies du cceur et 32 fois moindres que les
sommes investis dans la recherche sur le SIDA. Espérons que la reconnaissance par I’OMS en

2017 du sepsis comme une priorité de santé publique fera évoluer ces chiffres.
3.2.1.4-Physiopathologie [9]

Une septicémie se définit comme le passage répété de bactéries dans le sang, a partir d’un foyer
tissulaire de multiplication microbienne. Ce foyer s’est constitué lors du passage de bactéries
exogenes par une porte d’entrée muqueuse ou tégumentaire. Au cours d’une septicémie, les
bactéries régulicrement véhiculées par le sang peuvent aller ensemencer d’autres tissus, créant
alors des foyer secondaires ou métastases infectieuses qui peuvent, a leur tour, ensemencer le

sang circulant.
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Les septicémies traduisent [’extension d’une infection tissulaire. L’entité pathologique

infectieuse est constituée par le foyer initial et les foyers secondaires éventuels.

3.2.1.5-Mécanismes [7]

Selon la porte d’entrée du germe et le foyer tissulaire, on distingue 3 principaux mécanismes
physiopathologiques expliquant la septicémie.

3.2.1.5.1-Mécanisme thrombophlébitique

La porte d’entrée est généralement tégumentaire (exemple : manipulation d’un furoncle). Le
germe, (Staphylococcus aureus), se localise dans la paroi d’une veine de voisinage, au sein d’un
coagulum de fibrine et de cellules sanguines : c’est le thrombus infecté, a partir duquel se
détachent des micro-emboles qui ensemencent massivement le sang. Des métastases septiques

peuvent toucher le cerveau, les poumons, les os ainsi que d’autres tissus.

3.2.1.5.2-Mécanisme a point de départ lymphatique

La porte d’entrée est souvent digestive. Au niveau de la lumiére intestinale, les bactéries
pathogenes telles Salmonella typhi traversent la muqueuse intestinale sans provoquer de lésion,
puis gagnent les ganglions mésentériques : c’est 1’adénite mésentérique, foyer tissulaire primaire
a partir duquel quelques bactéries peuvent gagner le sang par I’intermédiaire du canal thoracique
(fievre en plateau). Les bactéries restées au niveau des ganglions mésentériques, sont lysées avec

libération d’endotoxines (risque de choc endotoxinique).

3.2.1.5.3-Mécanisme endocardique

Il s’observe principalement dans le cas de Iésions cardiaques préexistantes telles les
valvulopathies rhumatismales et certaines cardiopathies congénitales, ainsi que chez les porteurs
de protheses cardiaques, vasculaires ou de stimulateurs cardiaques. A la faveur d’une
bactériémie le plus souvent d’origine dentaire, la bactérie arrive au cceur et adhére au sein d’un
amas de fibrine et de plaquettes (végétation), a la surface de I’endocarde 1és¢ ou du matériel
étranger intravasculaire. A partir de cette végétation, les bactéries ainsi que les enzymes et
toxines bactériennes sont continuellement relarguées dans le sang, ce qui provoque une fiévre
permanente bien que souvent peu élevée. La végétation peut se fragmenter en emboles
disséminant le germe dans 1’organisme et obstruant des arteres : ce sont les complications
infectieuses et vasculaires de I’endocardite infectieuse (embolie artérielle, anévrysme mycotique,

infarctus rénal...). La population bactérienne au sein des végétations est souvent tres élevée (109
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a 1011), mais ces bactéries sont a I’abri des défenses naturelles et des antibiotiques a cause de la
faible vascularisation locale. De plus, ces bactéries sont métaboliquement défectives, ce qui les

rend difficiles a cultiver.
3.2.2- Endocardites [12]

L'endocardite infectieuse (EI) est une maladie séveére, toujours associée a une mortalité
importante malgré les avancées de la prise en charge chirurgicale et les progrés des traitements
anti-infectieux. Cette infection reste peu fréquente, avec une incidence annuelle standardisée sur
I'age et le sexe de 31 cas/an/million d'habitant, pour la France métropolitaine. Cette incidence est
restée stable au cours de ces derniéres années, comme l'ont montrées les études, malgré une
amelioration de la prise en charge et la pratique de I'antibioprophylaxie pour les gestes a risque.
Ce paradoxe est expliqué par I'évolution des facteurs de risque d'El. Si les facteurs prédisposants
classiques, comme les valvulopathies post rhumatismales, ont été éradiqués dans les pays
industrialisés, de nouveaux facteurs ont vu le jour. Ceux-ci incluent: les dégénérescences
sclérotiques des valves cardiaques, expliquant la fréquence de survenue d'El dans la tranche
d'age de 70-80 ans, l'augmentation de la pose de prothéses valvulaires cardiaques liée aux
dégenérescences des valves, la toxicomanie intraveineuse et I'augmentation des El iatrogenes et
nosocomiales [10]. Durant les 40 dernieres années, des modifications significatives sont
survenues dans la microbiologie des EIl: augmentation de la fréquence d'isolement des
staphylocoques, en particulier Staphylococcus aureus, mais également des staphylocoques a
coagulase négative, et émergence de certaines especes de streptocoques comme S. gallolyticus
subsp. gallolyticus (ex-S. bovis biotype 1). Les nouvelles techniques de diagnostic
microbiologique ont permis de faire diminuer la proportion d'El d'étiologie indéterminée et ont
ainsi contribué a I'amélioration de la prise en charge de la maladie. Ces techniques ont permis de
confirmer le rble important des bactéries intracellulaires dans cette pathologie, comme
Coxiellaburnetii, et de mettre en évidence de nouveaux pathogenes, comme les Bartonella spp.et

Tropherymawhipplei.

3.2.3- Bactériemie
3.2.3.1-Définition [9]
La bactériémie est définie par la présence dans le sang de bactéries viables. Elle peut étre

transitoire, asymptomatique ou, au contraire s’accompagner de manifestations cliniques
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majeures. La bactériémie est dite primaire quand aucun foyer infecticux n’a pu étre décelé
comme étant a son origine. Elle est dite secondaire, quand il existe un foyer infectieux avec la

méme bactérie.
Trois types de bactériémie peuvent étre distingués :

- Transitoires : correspondent a des décharges breves de bactéries dans le sang, sans

manifestations cliniques et spontanément résolutives ;

- Continues : correspondent a des décharges continuelles qui se rencontrent notamment

lors d’endocardites ou en cas de brucellose ou de fiévre typhoide ;

- Intermittentes : correspondent a des décharges bactériennes répétées a la suite

d’infections diverses.

3.3- Principales familles de bactéries
3.3.1- Rappel sur la structure bactérienne [15]
Classiquement on distingue dans la structure bactérienne les éléments constants des eéléments
facultatifs.
e Eléments constants
- Le chromosome bactérien (constitué d’ADN)
- Le cytoplasme (le "liquide cellulaire™)
- Les ribosomes (présents dans le cytoplasme)
- La membrane plasmique (délimitant la cellule)
- La paroi (enveloppe rigide protégeant la cellule)
e Eléments facultatifs
- Laspore (forme de résistance)
- Lacapsule (couche entourant la paroi)
- Les flagelles (permettant aux bactéries de se déplacer) La membrane plasmique
(délimitant la cellule)
- Les pili sexuels (intervenant dans la conjugaison)

- Les fimbriae (r6le d’adhésion aux cellules de 1'hote)
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Figure 4 : Structure bactérienne [16]

3.3.2- Les Bacilles a Gram négatif [17]

3.3.2.1- Les Entérobacteéries

3.3.2.1.1-Définition [17, 18] :

Les entérobactéries constituent une famille de bactéries trés importante comportant de nombreux
genres subdivisés eux-mémes en especes. Ce sont des bacilles a Gram négatif dont la plupart
sont mobiles, grace a des flagelles disposés de maniere péritriche ou immobiles ; non sporulés,
produisant de 1’acide a partir du glucose ; pas de besoin en sodium, ni de stimulation ; catalase
positive ; oxydase négative ; réduisent habituellement les nitrates en nitrite (pas en N2) ; ARNr
16S de gamma-protéobactéries. Ils sont aéro-anaérobies facultatifs.

Les différences entre les nombreux genres et especes viennent de criteres plus précis, comme la
fermentation des différents sucres, la production ou non de sulfure, la production d'indole, la
production d’uréase, la présence ou 1’absence d’enzymes du métabolisme (désaminases,
décarboxylases) ...etc.

Leur principale particularité commune est d’étre présente dans la flore digestive de ’homme et
des animaux a sang chaud. Leur distribution dans la nature est néanmoins plus large, puisqu’on
les retrouve notamment chez les végétaux et dans I’environnement (sol et eau). Par leur
particularité métabolique, certaines entérobactéries participent au cycle naturel des matiéres
organiques, d’autres peuvent coloniser et dégrader des produits agroalimentaires ou encore

provoquer des maladies parfois graves chez I’homme ou chez I’animal.
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La famille présente une grande facilité de culture : les milieux les plus simples (gélose ordinaire)
suffisent et le substrat énergétique de base (glucose) est également suffisant. La température
optimale de développement se situe entre 24 et 37°C (germes mesophiles).

Toutes les entérobactéries possédent des antigenes de paroi (somatiques) ou antigenes O qui
correspondent aux polyosides fixés sur les lipopolysaccharides (LPS) et qui constituent les
endotoxines des bactéries & Gram négatif. Les espéces mobiles possedent en plus des antigénes
de flagelles ou antigenes H de nature protéique, constitués de flagellines. Certaines souches
possedent en plus un antigéne K qui masque I’antigéne O, et qui correspond a une enveloppe
polyosidique constituant une véritable capsule et donnant un aspect muqueux.
3.3.2.1.2-Morphologie :

L'aspect genéral des colonies de ces bactéries sur gélose nutritive est florissant : colonie de 1 a 3
mm de diamétre généralement bombées, lisses et brillantes.

3.3.2.1.3-Culture :

L'ensemble de ces bactéries pousse habituellement tres aisément sur milieux ordinaires.

La température optimale de croissance est généralement de 35 a 37 °C, a I'exception des Yersinia

(30 a 37 °C), des Pantoea et des Erwinia (27 a 30 °C), certaines ne poussant pas a 37° C.

3.3.2.1.4- Tribu des Escherichiae (entérobactéries VP —, TDA — et uréase -)

Ce groupe, défini par des caractéres négatifs, comprend quatre genres principaux, a savoir les
genres Escherichia,Shigella, Salmonella et Citrobacter .

Les genres Edwardsiella, Kluyvera, Leclercia, Leminorella, Moellerella, Yokenella qui posséde
les caractéres biochimiques de définition de cette tribu sont rarement retrouvés dans les isolats
humains.

3.3.2.1.4.1- Escherichia coli

3.3.2.1.4.1.1- Habitat

C’est I’espéce dominante de la flore aérobie du tube digestif. E. coli ou colibacille est
habituellement une bactérie commensale. Elle peut devenir pathogeéne si les défenses de 1’hote se
trouvent affaiblies ou si elle acquiert des facteurs de virulence particuliers.

3.3.2.1.4.1.2- Pouvoir pathogene

Escherichia coli est I'espece la plus frequemment isolée dans le laboratoire de bactériologie.

Mais c'est aussi le premier germe responsable d'infections communautaires.
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Les infections a E. coli sont de deux types : infections intestinales a type de diarrhées et
infections extra-intestinales.

Les souches responsables d'infections extra-intestinales sont isolées principalement d'infection
urinaire. E. coli est de loin le premier germe responsable d'infection urinaire en I'absence de
malformations ou de reflux vésico-uréthral, les souches dites « uropathogenes » parviennent a
coloniser l'arbre urinaire grace a des adhésines (pili ou fimbriae). E. coli est également
responsable d'infections maternofoetale, de prostatites et de suppurations diverses a partir de la
flore digestive (infections des voies biliaires, péritonites, salpingites, infections postopératoires).

Toutes ces infections peuvent se compliquer de septicémies. Chez le nouveau-né, la
complication la plus redoutable et la méningite associée a la présence de I'antigéne capsulaire K1
similaire a celui de Neisseria meningitidis du groupe B. Les souches responsables d’infections
intestinales altérent la muqueuse intestinale par différents mécanismes. On les classe de la
maniére suivante :

- Les ECEP : E. coli entéropathogenes responsables de gastro-entérites infantiles. Une
douzaine de sérotypes sont répertoriés en France ;

- Les ECEI : E. coli entéro-invasifs qui ont la propriété de pénétrer dans les cellules et de
provoquer des syndromes dysentériformes ;

- Les ECET : E. coli entérotoxinogénes qui sécrétent des toxines de deux types, ST
(thermostable) et LT (thermolabile), et qui possedent en outre des facteurs d'adhésion a la
muqueuse intestinale. Ces souches sont responsables de syndromes cholériformes qui
touchent principalement les enfants des pays en voie de développement et les voyageurs ;

- Les ECEH : E. coli entérohémorragiques responsables d'épidémies de diarrhées
sanglantes d'origine alimentaire pouvant se compliquer de syndrome hémolytique et
urémique (SHU) chez I'enfant par la production de Shiga toxines.

- Les ECEA : E. coli entéro-aggrégatifs responsables de diarrhées chroniques dans les pays

en voie de développement ;

Les ECAD : E. coli a adhésion diffuse qui seraient responsables de diarrhées aqueuses
chez l'enfant.

3.3.2.1.4.1.3-Diagnostic biologique

Il repose sur I’isolement de la bactérie au site de ’infection. Dans les infections urinaires

I’interprétation des résultats doit tenir compte des conditions de prélévement, du nombre de
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bactéries par ml (> 10°%n régle) et de la leucocyturie. Dans des sites normalement stériles,
I’interprétation des résultats ne pose généralement pas de probléme. Par contre I’implication d’un
E. coli dans une infection intestinale est souvent difficile a demontrer en pratique.

En effet E. coli est un hdte normal du tube digestif.

Seules des souches possédant certains facteurs de pathogénicité peuvent étre impliquées et la
mise en évidence de ces facteurs n’est faite que par des laboratoires spécialisés.

Au niveau du laboratoire de routine, on peut cependant repérer des souches entérohémorragiques
grace a des milieux sélectifs permettant de reconnaitre les souches ne fermentant pas le sorbitol
et des antisérums reconnaissant 1’antigéne O157.

Les laboratoires spécialisés peuvent caractériser les facteurs de pathogénicité, soit par des

méthodes phénotypiques.

3.3.2.1.4.2- Genre Shigella

Bien que faisant partie sur le plan génétique de I'espece Escherichia coli, le genre Shigella a été
conservé dans la taxonomie pour des raisons médicales.

Ce genre comprend 4 < espéces > ou sous-groupes A, B, C, D pouvant comporter un ou
plusieurs sérotypes : groupe A, S. dysenteriae avec une quinzaine de sérotypes ; groupe B, S.
flexneri avec une dizaine de sérotypes ; groupe C, S. boydii avec une vingtaine de sérotypes; et
groupe D, S. sonnei avec un seul sérotype mais plusieurs biotypes. De nouveaux sérotypes sont
en cours de confirmation pour les trois premiéres especes.

3.3.2.1.4.2.1- Pouvoir pathogeéne et habitat

S. dysenteriae type 1 ou bacille de Shiga est I'agent de la dysenterie bacillaire stricto sensu. Les
autres Shigella provoquent des syndromes dysentériques. Il existe en fait de grandes variations
dans la gravite des infections, la forme la plus grave étant due au bacille de Shiga.

3.3.2.1.4.2.2- Caractére d'identification

L'identification biochimique du genre Shigella pose principalement le probléme du diagnostic
différentiel avec une souche d'E. coli lactose négatif et immobile Le milieu a I'acétate de sodium
de Trabulsi et d'Ewing et le milieu au citrate de Christensen, qui sont d'une grande utilité en cas
de doute, ne sont malheureusement plus commercialises.

Les Shigella sont caractérisées par de nombreuses réactions négatives.
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3.3.2.1.4.3- Genre Salmonella
Les hybridations ADN-ADN ont démontré que toutes les souches de salmonelles, appartenaient
a deux especes, Salmonella enterica et Salmonella bongori (ex-sous-espéceV). L'espece S.

enterica est divisée en six sous-especes :

-S. enterica subsp. enterica (sous-espece 1), -S. enterica subsp. diarizonae (111b),
-S. enterica subsp. salamae (I1) - S. enterica subsp. houtenae (1V),
- S. enterica subsp. Arizonae (l11a), -et Salmonella enterica subsp. Indica (VI).

Chacune de ces sous-especes se divise en sérotypes (ou sérovars) définis par les antigenes O
(LPS), H (flagelle) et Vi (capsule). La sous-espéce S. enterica subsp. Enterica représente la trés
grande majorité des souches isolées chez I'homme et les animaux a sang chaud (95 %), les autres
sous-especes étant rencontrées principalement chez les animaux a sang froid.
3.3.2.1.4.3.1-Pouvoir pathogene et habitat

Du point de vue médical, il convient de distinguer deux grands groupes a l'intérieur du genre
Salmonella : les salmonelles majeures, agents de fievres typhoide et paratyphoides S. Typhi, S.
Paratyphi A, S. Paratyphi B.

3.3.2.1.4.3.2- Identification

3.3.2.1.4.3.2.1- Identification biochimique

Comme pour toutes les Enterobacteriaceae, I'identification doit d'abord étre biochimique, ce qui
conduit pour les salmonelles au diagnostic de genre, d'espece et de sous-espece, puis par
agglutination sur lame par immunserums, ce qui amene pour les salmonelles au sérotype.

La galerie minimale d'orientation comporte classiquement trois tubes : milieu urée indole, milieu
de Kligler, milieu mannitol mobilité.

Il est possible d'anticiper l'identification biochimique compléete et de commencer le typage
antigénique. A l'exception du sérovar aviaire, S. Gallinarumpullorum, les salmonelles sont en
géneral mobiles. Quelques réactions sont particulierement remarquables pour certaines souches
importantes : S. typhi est gazogene, ODC et citrate de Simmons négatifs, faiblement mobile a
I'isolement, et sur milieu de Hajna elle produit en 24 heures une pointe d'H2S tres évocatrice ; S.

Paratyphi A est le plus souvent H2S, LDC et citrates de Simmons négatifs ;
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Les autres salmonelles ubiquistes sont H2S positif, LDC, ODC et citrate de Simmons positifs.
Les problémes d'identification des salmonelles se posent en pratique courante avec certaines
especes.

3.3.2.1.4.3.2.2- Typage antigénique des Salmonella

Il s'agit de I'étape essentielle pour la détermination des sérotypes de salmonelles. Le typage
repose sur la détermination des antigenes somatiques O (LPS), H (flagelle) et éventuellement Vi
(capsule) de la souche. Les salmonelles sont divisées d'abord en groupes sérologiques lies a la
présence d'un facteur somatique O commun.

Ces groupes anciennement dénommés par des lettres de A a Z sont désormais dénommeés selon
leurs antigénes O, de 2 a 67.

A l'intérieur de ces groupes, les sérotypes individuels sont liés a la présence d'autres antigenes O
accessoires, des antigénes flagellaire H (mono- ou biphasiques) et de I'antigéne Vi (uniquement
et facultativement présent chez S. Typhi, S. Paratyphi C, S. Dublin, mais aussi chez des souches
de Citrobacter).

Les formules antigéniques complétes de toutes les salmonelles sont répertoriées dans le schéma
de Kauffmann-White-Le Minor.

3.3.2.1.4.3.2.3- Typages des antigenes somatiques O et de I'antigéne Vi

Des sérums <« mélanges > de dépistage permettent l'orientation vers certains sérogroupe. Ces
sérums ont été appelés OMA, OMB, OMC jusqu'a OMF. L'agglutination est immédiate et
massive. Il peut exister des réactions de conglutination plus tardives et d'intensité moindre dans
un ou plusieurs autres sérums. La présence de l'antigéne Vi antigéne d'enveloppe peut masquer
I'agglutination O. Cet antigene Vi n'est présent que chez S. Typhi, S. Paratyphi C (souches
rarissimes en France) et chez d'exceptionnelles souches de S. Dublin.

En pratique, il n'y a que S. Typhi qui puisse étre O inagglutinable par présence de Vi. Pour rendre
les souches O agglutinables, il conviendra de chauffer une suspension de la souche 5 a 10
minutes a 100 °C ; l'antigéne Vi passe dans le surnageant et I'antigene O sous-jacent devient

accessible aux agglutinines O.
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3.3.2.1.4.4- Genre Citrobacter
Actuellement, le genre Citrobacter comprend 11 espéces :
-C. amalonaticus (anciennement Levinea -C. koseri (Anciennement C. diversus),

amalonatica),

-C. braakii, -C. murliniae,
-C. farmeri, -C. rodentium,
-C. freundi -C. sedlakii,

-C. gillenii, -C. werkmanii

-et C.youngae.

3.3.2.1.4.4.1- Pouvoir pathogene et habitat

Les bactéries du genre Citrobacter sont des saprophytes répandus dans I'environnement et sur la
nourriture végétale. Elles colonisent l'intestin de I'homme et, chez des sujets prédisposés, elles
peuvent étre considérées comme potentiellement pathogenes, pouvant donner des infections
principalement du tractus urinaire. Toutes les especes, a l'exception de C. rodentium, peuvent
étre isolées de prélevements cliniques chez I'hnomme ; elles sont considérées comme des bactéries
pathogénes opportunistes et la plupart de ces infections sont d'origine nosocomiale. C. koseri a
été isolé lors d'épidémies de méningites néonatales.

3.3.2.1.4.4.2- Identification

Le genre Citrobacter rassemble des entérobactéries mobiles (sauf C. rodentium), productrices
d'H2S, ONPG positive (rares souches négatives), LDC négative, phénylalanine désaminase
négative, Voges-Proskauer négative.

3.3.2.1.4.5- Genre Edwardsiella

Ce genre ne comporte qu'une seule espéce en bactériologie médicale : Edwarsiella tarda. Cette
espece, hote de l'intestin des reptiles en région tropicale, est parfois isolée de coprocultures chez
I'nomme vivant dans ces mémes régions. Un pouvoir entero-pathogéne est suspect. Elle peut
également se comporter comme pathogéne opportuniste.

En premiére approche, lors des isolements a partir de selles, il s'agit d'une Salmonella indole

positive. La résistance constante a la colistine est I'élément d'orientation majeur.
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3.3.2.1.4.6- Genre Kluyvera

Les Kluyvera spp sont retrouvées dans le sol, les eaux usées et les aliments.

Il sagit d'un genre de creéation récente qui était connu anciennement sous le nom de groupe
entérique 8. Il existerait au moins trois espéces dont deux ont actuellement une dénomination
précise : K. ascorbata et K. cryocrescens. Ces bactéries ont été isolées de prélévements
pathologiques divers, principalement urines et crachats, mais aussi de septicémies sur cathéters.
Sur le plan de la résistance aux B-lactamines, les especes du genre Kluyvera produisent une
BLSE naturelle exprimée a <« bas niveau >.

Les problemes d'identification de ce genre se posent avec certaines souches de Citrobacter spp et

de Pantoea agglomerans.

3.3.2.1.5- Groupe KES (entérobactéries VP +), tribu des Klebsiellae :

Ce groupe hétérogene sur le plan taxonomique rassemble ce que I'on homme généralement les
entérobactéries VP+, quoique ce caractere ne soit pas obligatoire au sein de cette tribu et puisse
exister dans d'autres genres comme Yersinia, ou especes comme Proteus mirabilis.

Au sein de ce groupe, on différencie sur le plan phénotypique les genres immobiles, <« groupe
des Klebsiella > (genres Klebsiella et Raoultella) ; les genres mobiles et sensibles a la colistine,
<« groupe des Enterobacter > (genres Enterobacter, Hafnia et Pantoea) ; et les genres mobiles
et résistants a la colistine(Serratia, Cedecea). D'autres genres tels que Erwinia, Ewingella,

Rahnella sont exceptionnellement isolés de prélevements humains.

3.3.2.1.5.1- Genres Klebsiella et Raoultella

Le genre Klebsiella est compose de quatre espéces et sous-especes : K. pneumoniae subsp.
pneumoniae,K. pneumoniae subsp. ozaenae, K. pneumoniae subsp. Rhinoscleromatis et K.
oxytoxa Les resultats des hybridations ADN-ADN montrent que K. ornithinolytica, K. planticola
et K. terrigena forment un groupe distinct et sont reclassées au sein du nouveau genre
Raoultella : R.ornithinolytica, R. planticola,R. terrigena. Les caractéres communs de ces deux
genres sont l'absence de mobilité, la réaction de VP positive sauf chez K. pneumoniae subsp.
ozaena et K. pneumoniae subsp. rhinoscleromatis, les réactions de TDA et d'ADH négatives
ainsi qu'une forte activité sur les sucres. En galerie APl 20E®, toutes ces especes sont gélatinase
négative, bien qu'environ 80 % des souches de K. oxytoca possedent une gélatinase en général

peu active, et par conséquent non détectée.
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K. pneumoniae subsp. rhinoscleromatis peut étre responsable du rhinosclerome ; il s'agit d'un
épaississement chondroide des muqueuses labioglossopharyngées. K. pneumoniae  subsp.
ozaenae est responsable de l'ozene qui associe rhinite atrophique fétide et des processus
destructifs des bronches. K. pneumoniae subsp. pneumoniae et K. oxytoca sont isolées
principalement dans les infections urinaires ou respiratoires parfois compliquées de septicémies,

surtout en milieu hospitalier ou elles seraient responsables de 10 % des infections nosocomiales.

3.3.2.1.5.2- Genres Enterobacter, Cronobacter, Hafnia et Pantoea

Le genre Enterobacter est compose de tres nombreuses especes dont les principales retrouvées
dans les prelévements humains sont : E. cloacae, E. aerogenes, E. gergoviae, E. asburiae, E.
amnigenus, E. cancerogenus, E. cloacae ne peut étre distingué sur le plan biochimique d'E.
hormaechei, qui peut aussi étre retrouve dans des prélévements cliniques, comme l'ont montré
les études portant sur I'identification bactérienne par spectrométrie de masse.

Trois nouveaux genres, Cronobacter, Hafnia et Pantoea, ont été créés pour les especes
Cronobacter sakazakii (anciennement Enterobacter sakazakii), Hafnia alvei (anciennement
Enterobacter hafniae) et Pantoea agglomerans(anciennement Enterobacter agglomerans et
Erwinia herbicola). En dehors de Pantoea agglomerans, d'autres espéces sont décrites au sein du
genre Pantoea, mais ce sont, comme les authentiques Erwinia, des phytopathogenes
pratiqguement jamais isoles chez I'nomme. De méme, le nouveau genre Cronobacter crée pour
I'espéce Enterobacter sakazakii comporte au moins cing espéces proches: C. sakazakii, C.
malonaticus, C. turicensis, C. muytjensii, C. dublinensis.

3.3.2.1.5.2.1- Pouvoir pathogene et habitat

Les Enterobacter, présents dans I'environnement, sont également des commensaux du tube
digestif. Ce sont des pathogénes opportunistes responsables, en milieu hospitalier surtout,
d'infections urinaires, de bactériémies, de méningites ou de suppurations diverses. Cronobacter
sakazakii a, de plus, été responsable de méningites chez des nouveau-nés nourris au biberon avec
des laits en poudre contaminés. Pantoea agglomerans étant une bactérie phytopathogéne du
milieu extérieur, la source de contamination des malades devra étre recherchée dans

I'environnement.
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3.3.2.1.5.2.2- Identification
L'aspect morphologique en culture est celui d'une entérobactérie typique. Cronobacter sakazakii
et certaines souches de Pantoea agglomerans produisent de plus un pigment jaune

caractéristique.

3.3.2.1.5.3- Genre Serratia

Ce genre comporte actuellement dix especes :

-S. marcescens, -S. grimesii,

-S. liquefaciens, -S. proteamaculans,
-S. rubidea, -S. ficaria

-S. odorifera, - et S. entomophila.
-S. fonticola,

3.3.2.1.5.3.1- Pouvoir pathogene et habitat

Ce sont toutes des bactéries du milieu extérieur. Elles se comportent comme des pathogenes
opportunistes avec un double tropisme : arbres respiratoire et urinaire. S. marcescens est lI'espece
la plus fréquente au sein de ce genre 90 % des isolements humains, suivie de S. liquefaciens, puis
S. rubidea. Les autres especes sont beaucoup plus rares et S. entomophila n'a pas été retrouvée
chez I'homme.

3.3.2.1.5.3.2- Identification

Certaines souches de S. marcescens et la plupart des souches de S. plymuthica et de S. rubidaea
élaborent un pigment insoluble dans I'eau, non diffusible, lie aux enveloppes cellulaires et connu
sous le nom de prodigiosine. Ce pigment confere aux colonies des souches productrices une
coloration rouge-violet. Sa formation est favorisée par une culture effectuée a 30 °C sur un
milieu pauvre tel que l'agar au glycérol (peptone : 5 g, glycérol : 10 ml, agar : 20 g, eau distillée :
1000 ml). C'est un des caracteres le plus indicatif quand il est présent.

Toutes les Serratia possédent une gélatinase et une DNAse (sauf S. fonticola) et sont résistantes
a la colistine. Cette résistance, parfois mieux mise en évidence a

22°C, se présente souvent avec le phénomeéne de la cocarde sur I’antibiogramme ; la bactérie se
développe jusqu'au bord du disque avec un anneau d'inhibition paradoxale a distance.

La plupart des espéces du genre Serratia produisent de plus une céphalosporinase naturelle.
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S. fonticola produit une B-lactamase naturelle proche des BLSE.

3.3.2.1.6-Tribu des Proteae (entérobactéries TDA +)

La tribu des Proteae comporte actuellement trois genres : le genre Proteus avec trois especes
principales : P. mirabilis,P. vulgaris et P. penneri. Les nouvelles especes P. hauseri et P.
myxofaciens n'ont pas été retrouvées chez I'homme ; le genre Providencia avec trois espéces
principales :P. alcalifaciens, P. stuartii, P. rettgeri. Les nouvelles especesP. rustigianii et P.
heimbachae sont rarement retrouvées chez I'nomme ; le genre Morganella qui ne compte qu'une
seule espece :M. morganii.

3.3.2.1.6.1- Genres Proteus, Providencia, Morganella

3.3.2.1.6.1.1- Pouvoir pathogeéne et habitat

Ce sont toutes des bactéries pathogénes opportunistes. Néanmoins, une distinction doit étre faite
entre P. mirabilis et les autres membres de la tribu. En effet, si P. mirabilis est souvent isolé
d'infections du tractus urinaire chez des malades < ambulatoires >, les autres appartiennent aux
germes <« hospitaliers>> mineurs causant souvent de petites épidémies d'infections urinaires sur
sonde dans les services de soins intensifs ou de geériatrie. La distinction porte aussi sur la
sensibilité aux antibiotiques. P. mirabilis ne produit pas de p-lactamase naturelle, mais pres de la
moitié des souches expriment une pénicillinase d'origine plasmidique ou chromosomique portée
par l'ilot génomique SGI1 décrit chez Salmonella Typhimurium, P. vulgaris et P. penneri
possédent une PB-lactamase particuliére parfois dénommée <« cefuroximase> qui rend ces
especes resistantes aux pénicillines du groupe A et aux céphalosporines de 1ére et 2e générations
(@ l'exception des céphamycines comme la cefoxitine), mais dont l'activité enzymatique est
inactivée par l'acide clavulanique.

Les genres Providencia et Morganella produisent une céphalosporinase naturelle.

3.3.2.1.6.1.2- Identification

Certains aspects morphologiques et culturaux peuvent étre tres indicatifs pour certaines espeéces.
P. mirabilis et P. vulgaris ont un aspect trés polymorphe au Gram avec des formes longues. Ces
deux espéces sont abondamment flagellées et donnent sur milieu ordinaire un envahissement du
milieu ou essaimage. Il n'y a que trés peu de problémes d'identification au sein de cette tribu en
dehors de souches qui ont acquis un plasmide lactose et de celles qui ont perdu I'enzyme de
définition la tribu : la TDA. La résistance a la colistine est alors la réaction d'orientation

essentielle. La spectrométrie de masse différencie parfois difficilement I'espece Proteus penneri
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de Proteus vulgaris dont elle est proche ; la distinction peut se faire sur son caractére non
indologéne.

3.3.2.1.7- Tribu des Yersiniae

Le genre Yersinia regroupe des bacilles droits, parfois coccobacillaires de 0,5a 0,8 um x 1 a3
um a Gram négatif présentant parfois une coloration bipolaire, non capsules, non sporules,
immobiles a 37 °C et pour certaines espéces mobiles a 30 °C. Les bactéries appartenant a ce
genre ont un développement optimal vers 30 a 32 °C, mais une virulence ne s'exprimant qu'a 37
°C.

Les Yersinia sont actuellement rattachées aux Enterobacteriaceae avec les caracteres oxydase
négative, catalase positive, aéro-anaérobies facultatifs, fermentation du glucose et le plus souvent
réduction des nitrates en nitrites.

Ce genre comporte actuellement trois especes pathogénes principales : Y. pestis,
Y.pseudotuberculosis et Y.enterocolitica.

3.3.2.1.7.1-Pouvoir pathogene et habitat

Y. pestis est responsable de la peste. Le couple puce-rongeur constitue le réservoir, mais la
bactérie survit plusieurs mois dans le sol ou les terriers. La puce transmet Y. pestis de rongeur a
rongeur et accidentellement des rongeurs a I'nomme. A partir de la piqure, la multiplication
bactérienne entraine une nécrose tissulaire puis un bubon ou adénite pesteuse qui siége le plus
souvent au niveau de l'aine, plus rarement au cou ou a l'aisselle, localisation dépendant du siége
de la porte d'entrée.

Y. pseudotuberculosis a pour réservoir le sol ; 'hnomme se contamine par contact direct avec des
animaux proches de I'homme (chat, rongeurs <« domestiques >>) qui éliminent la bactérie dans
leurs feces, voire par ingestion d'aliments souillés. Y. enterocolitica a un réservoir trés vaste :
environnement (eaux, sols), ou animaux (rongeurs, porcs, etc.), avec souches adaptées ou non a
des especes animales voire a I'nomme.

Y. pseudotuberculosis et Y. enterocolitica sont responsables des yersinioses, infections qui se
présentent sous formes digestives (adénolymphite mésentérique, plus rarement ileite chez les
grands enfants ou les adultes, gastro-entérites fébriles chez les enfants de moins de 6 ans),
septicémiques sur terrain fragilise, ou extradigestives. Y. enterocolitica est responsable
d'entérocolite chez le jeune enfant, d'adenite mésenterique chez I'adolescent et I'adulte jeune. Les

formes septicémiques sont plus rares et surviennent sur un terrain fragilise, immunodéprimé, et
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des manifestations cliniques variées ont été décrites (abcés profonds, endocardite, méningite,
etc.). A noter la possibilité de choc septique lors d'une transfusion de globules rouges ou de
plaquettes, Y. enterocolitica étant en effet capable de se multiplier a 4 °C.Y. pseudotuberculosis

est surtout responsable d’adénite mésentérique.

3.3.2.2-Les Bacilles a Gram négatif non fermentaires
3.3.2.2.1- Acinetobacter baumanii [19 ; 20]
3.3.2.2.1.1- Réservoir :
Acinetobacter baumannii, a été retrouvé dans I’environnement clinique immédiat du malade, il
colonise la peau humaine, les muqueuses, les mains des soignants ainsi que les équipements
médicaux (Appareils de ventilation, lits, matelas, chariots ...), il a été retrouvé méme au niveau
des siphons de lavabo, les rideaux metalliques, les poignets de porte et méme les ordinateurs.
Ces bacilles non fermentaires représentent 20 % de 1’écologie générale de 1’hopital.
3.3.2.2.1.2- Transmission :
Dans les hopitaux ’acquisition d’Acinetobacter baumanii se produirait par deux voies distinctes,
elle peut survenir a la suite d’une transmission entre les patients traités dans le méme service, ou
par les mains contaminées du personnel soignant Expérimentalement, Acinetobacter est capable
de survivre plus longtemps sur les doigts que d'autres bacilles a Gram négatif, y compris
P.aeruginosa. Le taux de manuportage étudié parmi le personnel en période épidémique varie de
9a32%.
3.3.2.2.1.3- Facteur de pathogénicité :

- Adhésion aux surfaces abiotiques :
Acinetobacter baumanii possede une grande capacité a adhérer aux surfaces abiotiques, y
compris le plastic, inox, céramique, caoutchouc, et le verre. La persistance sur les surfaces
abiotiques tel que les équipements médicaux et les surfaces de 1’environnement est dd & la
formation de biofilms. Le biofilm est une structure multicellulaire tridimensionnelle complexe
ou les cellules sont en contact étroit et entourées d’une matrice extracellulaire constituée de
polysaccharides, de carbohydrates, d’acides nucléiques et de protéines. Ces structures permettent
la formation d’une communauté bactérienne protégée de stress environnementaux, des
antibiotiques et de la réponse de I'néte. Certaines protéines, présentes a la surface externe
d’Acinetobacter baumanii, [OMp] participent a la consolidation du biofilm. OmpA est la

protéine la plus abondante a la surface externe de 1’Acinetobacter baumanii. Il s’agit d'une porine
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de 38KD impliquée dans le transport de soluté et dans la résistance d’Acinetobacter baumanii a
certains antibiotiques.

- Adhésion a la matrice extracellulaire :
Lors de I’infection de 1'hote, Acinetobacter baumanii doit adhérer aux cellules épithéliales puis
franchir la MEC, pour pouvoir ensuite se disséminer dans 1’organisme. La MEC est sécrétée par
des cellules spécialisées du tissu, et elle est composée principalement de fibres de collagéne,
glycoprotéines comme la fibronectine mais aussi de polysaccharides. Chez 1’Acinetobacter
baumanii la protéine associée au biofilm [BAP] joue un rdle important dans 1’adhésion aux
cellules épithéliales, les protégeant ainsi de la phagocytose, en affectant I'hydrophobicité de la
surface cellulaire.
3.3.2.2.1.4- Diagnostic biologique :
L’isolement des Acinetobacter est trés aisé. Ils cultivent sur des milieux non sélectifs (gélose
trypto-caséine soja), sélectifs (géloses Drigalski, Hektoen, Mac Conkey) et chromogénes en
aerobiose et a une température de 30-37°C. A noter que les espéces A. baumannii et A.
nosocomialis sont capables de pousser a 44°C (ce qui permet de les différencier des autres
especes). En 24h a 48h, les Acinetobacter forment des colonies bombées, brillantes, pouvant étre
Iégerement jaunatres et parfois muqueuses. Les bactéries du genre Acinetobacter sont aérobies
strictes et oxydase négatives, ce dernier caractére permettant de le différencier des bactéries
appartenant au genre Pseudomonas. L’identification du genre Acinetobacter par spectrométrie de
masse est facile, discrimination mais la des especes peut parfois s'avérer plus ardue. A.
baumannii est cependant bien identifié par cette technique, ceci d’autant plus si elle est couplée a
la détection par PCR d’un gene chromosomique de résistance aux antibiotiques codant une

oxacillinase de type OXA-51.

3.3.2.2.2- Pseudomonas aeruginosa [21 ;22]

3.3.2.2.2.1- Habitat

La bactérie est trés répandue dans I’eau et les milieux humides. Elle peut aussi coloniser
I’homme.

3.3.2.2.2.2- Transmission

Elle peut se faire a partir des sources environnementales, soit directement, soit par

I’intermédiaire de matériels lavés ou rincés a I’eau du réseau. Elle peut aussi étre interhumaine a
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partir d’un sujet colonisé. La pression de sélection des antibiotiques en milieu hospitalier
augmente probablement le risque de colonisation.

3.3.2.2.2.3- Pouvoir pathogene

La bactérie n’est pas pathogéne pour le sujet normal, mais elle peut provoquer des infections
parfois séveres chez les sujets dont les défenses sont amoindries. Elle peut provoquer des
infections urinaires, bronchiques (en particulier chez les sujets atteints de mucoviscidose),
pulmonaires (chez les immunodéprimeés ou les malades ventilés), oculaires (kératite ou
endophtalmie), ostéo-articulaires. Elle peut aussi surinfecter des lésions cutanées (bralures), des
plaies traumatiques ou postopératoires, provoquer des otites externes (pouvant évoluer de
maniére invasive chez les sujets agés et diabétiques), des septicémies (en particulier chez les
neutropéniques), des endocardites (chez les toxicomanes).

3.3.2.2.2.4- Facteurs de pathogénicité

P. aeruginosa possede des fimbriae qui permettent 1’adhésion aux muqueuses. Les souches qui
colonisent les bronches des enfants atteints de mucoviscidose sont entourées d’une pseudo-
capsule polysaccharidiqgue qui donne un aspect muqueux aux colonies bactériennes. Ce
constituant augmente 1’adhésion de la bactérie et exerce une action antiphagocytaire. La bactérie
produit plusieurs toxines cytotoxiques : deux hémolysines et I’exotoxine A dont le mode d’action
est similaire a celui de la toxine diphtérique

3.3.2.2.2.5- Diagnostic biologique

P. aeruginosa est un bacille a Gram négatif non fermentant, aérobie strict, non sporulé, fin,
mobile grace a une ciliature polaire. Sa culture est aisée, entre 10°C et 42°C, sur des milieux
ordinaires (Mueller Hinton), sélectifs (géloses Drigalski, Hektoén, Mac Conkey ou renfermant
du cétrimide) ou chromogénes. En fonction de la composition des milieux et du type d'infection
(aigué ou chronique), les colonies peuvent présenter différentes morphologies (morphotypes).
Dans leur grande majorité, les souches cliniques se développent sur les milieux gélosés sous la
forme de colonies lisses, bombees et de taille moyenne (1-2 mm aprés 18h d'incubation). Un
second morphotype regroupe des colonies luisantes, muqueuses, voire coulantes. Ce caractere
mucoide est associé a la production d'alginate, un exopolysaccharide visqueux. Il est spécifique
de certaines souches isolées dans le cadre de la mucoviscidose, la dilation des bronches ou
encore la bronchopneumopathie chronique 5 obstructive. Des colonies punctiformes dénommees

"small colony variants” peuvent étre produites par des souches provenant de patients souffrant
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d'infections ostéo-articulaires ou pulmonaires chroniques. Trés adhérentes, elles correspondent a
un developpement en biofilm. Enfin, les souches environnementales de P. aeruginosa forment
parfois des colonies “en oeuf sur le plat” relativement grandes avec un centre bombé¢, des
contours irréguliers et des reflets irises.

Les Pseudomonas sont des bactéries a métabolisme oxydatif, c'est a dire ayant recours a des
réactions enzymatiques d'oxydo-réduction pour l'utilisation des nutriments comme sources de
carbone et d'énergie. Parmi les caractéristiques biochimiques de P. aeruginosa, on retiendra la
production d'une cytochrome C oxydase (test de I'oxydase positif), d'une nitrate réductase et
d'une nitrite réductase permettant la réduction des nitrates (NO3) en monoxyde d'azote (NO) puis
en azote (N2), ainsi que d'une arginine désaminase (ADH positive). Enfin, I'identification de
I'espéce P.aeruginosa peut étre facilement et rapidement confirmée a partir de colonies grace a

I'analyse de spectres protéiques totaux par la technique de spectrométrie de masse MALDI-TOF.

3.3.3- Les Cocci a Gram positif
3.3.3.1- Staphylococcus aureus [21]
La bactérie se cultive facilement sur les milieux usuels et aussi sur des milieux riches en NaCl.
Elle doit son nom d’espece a I’aspect pigmenté de ses colonies. Elle possede une coagulase
(enzyme provoquant la coagulation du plasma), ce qui la distingue de la plupart des autres
especes de staphylocoques, et peut produire de nombreuses toxines.
3.3.3.1.1- Habitat :
La bactérie est trés répandue chez ’homme et dans de nombreuses especes animales. Chez
I’homme, environ un tiers des sujets sont des porteurs sains qui hébergent la bactérie au niveau
des muqueuses (principalement les fosses nasales) et des zones cutanées humides (périnée,
aisselles).
3.3.3.1.2- Transmission :
La transmission interhumaine s’opére généralement par contact direct (manuportage). Elle peut
aussi étre indirecte par les vétements, la literie ou les aliments. Des épidémies de caractere
nosocomial peuvent survenir.
3.3.3.1.3-Pouvoir pathogene :

- Lésions suppurées :
Les plus fréquentes sont cutanées et sous-cutanées : folliculite, furoncle, anthrax, impétigo

bulleux, panaris, surinfection de plaies traumatiques ou postopératoires. S. aureus est aussi
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responsable de mastites chez les femmes qui allaitent. S. aureus tient également une place
dominante dans les infections osseuses primitives (ostéomyeélite) ou post-chirurgicales, ainsi que
dans les arthrites suppurées. Des atteintes pulmonaires peuvent s’observer notamment chez le
nourrisson et chez les malades sous ventilation assistée, elles peuvent parfois se compliquer de

pleurésie purulente.
- Manifestations d’origine toxiniques :

S.aureus est responsable d’intoxications alimentaires a incubation courte (quelques heures). Ces
intoxications sont dues a 1’ingestion d’aliments contaminés par le personnel les manipulant et
conservés trop longtemps a température ambiante. L’infection a S. aureus est parfois a 1’origine
d’un syndrome dit de choc toxique staphylococcique. Ce syndrome associe une fiévre élevée, un
rash scarlatiniforme, de la diarrhée et une hypotension accompagnée de signes de défaillance
poly viscérale. Il entraine une certaine mortalité. Il peut s’observer dans deux circonstances.
Dans la premiere, le syndrome survient pendant les regles chez des femmes utilisant des tampons
hyper absorbants. Dans la seconde, il s’agit de sujets de 1’un ou I’autre sexe présentant une
suppuration localisée a S. aureus. Dans certains cas I’infection staphylococcique peut
s’accompagner d’une éruption scarlatiniforme sans état de choc associé. L’infection cutanée a S.
aureus peut se traduire chez le nouveau-né par une dermite exfoliatrice (maladie de Ritter) et
chez le nourrisson par un syndrome sévére di a un décollement étendu de la couche superficielle
de I’épiderme (aspect de peau ébouillantée).

3.3.3.1.4- Facteurs de pathogénicité :

La paroi de S. aureus contient un constituant, la protéine A, qui a la propriété de fixer les
immunoglobulines G par leur région Fc, ce qui pourrait interférer avec leur action opsonisante.
La bactérie possede des adhésines et un récepteur pour la fibronectine qui jouent un rdéle dans
son adhésion aux tissus (en particulier aux valvules cardiaques) et au matériel étranger. Elle
posseéde aussi un récepteur pour le fibrinogene (Clumping factor). S. aureus peut produire de
nombreuses toxines. On connait 4 hémolysines, toxines a action cytolytique. La leucocidine est
cytolytique pour les cellules phagocytaires, elle est habituellement présente dans les souches
provoquant des furoncles. Il existe 6 variétés d’entérotoxines ayant des spécificités
immunologiques différentes (désignées par les lettres A a F) mais possédant les mémes activités
biologiques. Ces toxines libérées dans les aliments sont responsables d’intoxications

alimentaires. Une toxine particuliére, TSST-1 (Toxicshock syndrome toxin), est impliquée dans
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la majorité des cas de syndrome de choc toxique staphylococcique. D’autres cas pourraient étre
dus a des entérotoxines. Enfin 1’exfoliatine (dont il existe deux variétés A et B) est responsable
du décollement intra-épidermique observé au cours de I’impétigo bulleux et du syndrome de
peau ¢ébouillantée. Les entérotoxines, la TSST et I’exfoliatine font partie du groupe de toxines
appelées super antigénes, en raison de leur capacité a interagir a la fois avec le récepteur
specifique des lymphocytes T et les molécules de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilité (chapitre 5). Cette interaction entraine la libération de cytokines pro-
inflammatoires qui jouent probablement un réle important dans le déclenchement du syndrome
de choc toxique en augmentant la perméabilité capillaire. S. aureus produit différentes enzymes
qui peuvent favoriser sa diffusion et une coagulasse qui favorise probablement la constitution de
thrombophlébites septiques.

3.3.3.1.5- Diagnostic biologique :

Il repose sur I’isolement de la bactérie au niveau des Iésions ou par hémoculture en cas de
septicémie ou de bactériémie. Des milieux selectifs peuvent étre utilisés pour des prélévements
portant sur des régions ou la flore commensale est abondante. Dans des cas trés particuliers, des
laboratoires spécialisés peuvent rechercher si la bactérie isolée posséde ou non des toxines
pouvant expliquer le tableau clinique. L’¢tude de la sensibilit¢ aux antibiotiques est
indispensable, en particulier la recherche du caractére méti-R qui nécessite des techniques

particuliéres.

3.3.3.2- Streptococcus pneumoniea [21]

3.3.3.2.1- Habitat :

C’est une bactérie spécifiquement humaine, souvent présente a I’état commensal dans les voies
aériennes supérieures (rhino-pharynx).

3.3.3.2.2- Transmission :

Elle est interhumaine et se fait par voie aérienne.

3.3.3.2.3- Pouvoir pathogéne :

Le pneumocoque est la bactérie qui est responsable du plus grand nombre de déces parmi les
infections communautaires. Les infections a pneumocoques sont plus fréquentes pendant la
saison froide.

- Infections des voies respiratoires :

Jonathan Timothée CHIMI MIYO Thése en Pharmacie 31



Sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au laboratoire du CHU Point G de 2015 a4 2020

Le pneumocoque tient une place prédominante parmi les infections bactériennes des voies
respiratoires. Il est I’agent de la pneumonie franche lobaire aigué et d’une fagon générale de la
majorité des pneumonies bactériennes. La pneumonie a pneumocoques est fréquente chez
I’enfant et chez les sujets agés. Elle peut s’accompagner de bactériémie. Elle entraine une
mortalité importante sur les terrains fragilisés.
Le pneumocoque est aussi 1’agent le plus souvent impliqué dans les infections ORL
bactériennes, surtout chez I’enfant (otites, sinusites).

- Meéningites :
Le pneumocoque est également un des principaux agents responsables de méningites
bactériennes. L’atteinte méningée est parfois liée a une infection de voisinage (mastoidite) ou
une fracture de la base du crane qui peut étre méconnue. Dans ce dernier cas des récidives sont
possibles. La méningite a pneumocoques entraine une mortalité élevée (de 1’ordre de 20 %).

- Autres localisations :
Le pneumocoque est responsable aussi de bactériémies au cours desquelles diverses séreuses
(autres que les méninges) peuvent étre atteintes, ce qui peut entrainer arthrite, peéritonite,
péricardite, ou pleurésie. Une endocardite peut également survenir. Les infections a
pneumocoques sont d’une fréquence ou d’une sévérité anormale lorsqu’il existe des anomalies
du systeme immunitaire : agammaglobulinémie, infection par le virus de I’immunodéficience
humaine, splénectomie, myélome.
3.3.3.2.4- Diagnostic biologique
Les prélevements porteront sur le site de I’infection et seront complétés par des hémocultures en
cas de syndrome infectieux sévere (notamment en cas de pneumonie ou de méningite).
L’isolement de la bactérie par culture est I’élément essentiel du diagnostic. Il peut étre en défaut
si le patient a regu des antibiotiques avant le prélévement. La recherche d’antigénes solubles
dans les urines peut permettre un diagnostic rapide au cours des pneumonies. La recherche
d’antigénes solubles dans les autres produits pathologiques est de faible sensibilité.
3.3.3.2.5- Facteurs de pathogénicité :
Les pneumocoques possédent une capsule polysaccharidique qui exerce une action
antiphagocytaire. La perte de la capsule entraine la perte de la virulence. On connait plus de 80
variétés immunologiques différentes de capsule, ce qui a permis de caracteriser autant de

sérotypes. Certains sérotypes semblent plus pathogénes que d’autres. Les anticorps dirigés contre
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la capsule permettent la phagocytose (ils sont opsonisants). Ces anticorps sont protecteurs, mais
leur action est specifique de sérotype.

3.4- Antibiotiques : [17,23, 24]

3.4.1- Définition :

Pendant longtemps, on a appelé antibiotique (terme créé par Selman WAKSMAN) toute
substance chimique produite par un micro-organisme, champignon (Penicillium,
Cephalosporium) ou bactérie (Bacillus et surtout Streptomyces), pouvant inhiber la croissance ou
détruire d’autres micro-organismes. Cette définition est aujourd’hui trop restrictive et doit étre
abandonnée car des molécules obtenues par synthése ou par modification chimique d’une
molécule naturelle peuvent étre douées des mémes propriétés.

Un antibiotique est donc actuellement défini comme une substance, d’origine biologique ou
synthétique, agissant spécifiquement sur une étape essentielle du métabolisme des bactéries

(agents antibactériens) ou des champignons (agents antifongiques)

3.4.2- Historique

o 1877 : PASTEUR et JOUBERT observent qu’un micro-organisme se multiplie mal
dans un liquide envahi de moisissures.

o 1897 : Ernest DUCHESNE observe que les palefreniers, pour éviter que les plaies de
leurs chevaux ne s’infectent les enduisent de moisissures recouvrant les cuirs placés dans
les endroits chauds, humides et sombres des écuries.

I1 décrit ainsi I’inhibition de la croissance des miCro-organismes par une moisissure : un
Penicillium.

o 1929 : FLEMING découvre un Penicillium sur une boite de Pétri. Il met en évidence
I’inhibition du staphylocoque dor¢ par cette culture de Penicillium.

o 1940 : CHAIN obtient une forme stable et utilisable in vivo (essais sur des souris) de la
pénicilline, d’ou I’¢élaboration de la pénicilline.

o 1942 : C’est la production industrielle de la pénicilline qui sera utilisée et bénéfique

pendant la seconde guerre mondiale.
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3.4.3- Les béta-lactamines

3.4.3.1- Définition

Les béta-lactamines sont constituées de molécules a activité antimicrobienne caractérisées par la
présence d’une fonction amide cyclisée (cycle béta-lactame), qui est responsable de I'activité
antibactérienne.

3.4.3.2- Mécanisme d’action

Les béta-lactamines sont des antibiotiques bactéricides qui inhibent la synthése de la paroi
bactérienne. Les transpeptidases et carboxypeptidases, enzymes associées a la membrane
cytoplasmique, fixent de facon covalente ces antibiotiques. Cette liaison est due a une analogie
structurale entre le substrat naturel de ces enzymes, l'acyl-D-alanyl-D-alanine et le cycle béta-
lactame. Ces enzymes qui lient les pénicillines et les céphalosporines, sont également
dénommeées protéines de liaison aux pénicillines (PLP).

La nature de ces PLP est relativement spécifique d'espéce et leur nombre varie d’une espéce
bactérienne & une autre. Chacune a une fonction bien définie, mais une ou plusieurs d'entre elles
jouent un réle prépondérant dans la synthése du peptidoglycane.

Les béta-lactamines atteignent facilement leur cible chez les bactéries a Gram positif car la
diffusion de ces molécules a travers le peptidoglycane se fait passivement.

En revanche, chez les bactéries a Gram négatif, ces antibiotiques doivent, avant de diffuser dans
le peptidoglycane, franchir la membrane externe hydrophobe. Le passage a travers cette barriére
des béta-lactamines, composes généralement hydrophiles, se fait par lI'intermédiaire de véritables

canaux protéiques, les porines.
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3.4.3.3- Les carboxypénicillines : ticarcilline
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Figure 5 : Structure chimique de la Ticarcilline [25]

La ticarcilline est actuellement commercialisée seule ou associée a I'acide clavulanique.

La ticarcilline a un spectre d'activité plus étendu. Elle agit sur les streptocoques A, B, C, G, F,
non groupables, Streptococcus pneumoniae pénicilline sensible,  Listeriamonocytogenes,
Corynebacterium  diphteriae, Neisseria meningitidis, Bordetella pertussis, Clostridium
perfringens, Clostridium tetani, Peptostreptococcus, Actinomyces, Fusobacterium,
Enterococcus faecalis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli,
Salmonella enterica, Shigella, Vibrio cholerae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Proteusrettgeri, Morganellamorganii, Providencia, Enterobacter, Serratia, Citrobacter
freundii, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Bacteroides fragilis.

3.4.3.4- Les acylureidopénicillines : pipéracilline
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Figure 6 : Structure chimique de la Pipéracilline [25]
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La pipéracilline a un spectre d’activité usuel utile sur Streptocoques (pneumocoque : préférer
pénicilline A), Corynebacterium diphtheriae, Fusobacterium, Treponema, pneumocoques péni-S,
Enterococcus faecalis, L. monocytogenes, Neisseria meningitidis, Borrelia sp., entérobactéries

groupe 1.

3.4.3.5- Les céphalosporines :
3.4.3.5.1- Troisiéme génération

e Troisiéme génération : ceftazidime et céfotaxime
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Figure 7 : Structures chimiques de la ceftazidime et du céfotaxime [23]
C'est une céphalosporine de troisieme génération caractérisée par :

- Une bonne diffusion humorale et tissulaire au niveau des bronches, du LCR, de I'os, du

péritoine, du muscle cardiaque, du placenta, du lait.

- Une demi-vie d'élimination de 1,8 h

- L’absence de métabolisme

- Une liaison aux protéines plasmatiques de 10%

- Une élimination urinaire de 90%
3.4.3.5.1.1- Spectre d'activite de la ceftazidime
La ceftazidime a un spectre élargi a Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia et
Burkholderia cepacia , aux entérobactéries (Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter
freundii, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus indologenes, Salmonella enterica,
Shigella), Haemophilus influenzae, Pasteurella, Yersinia enterocolitica), Bordetella pertussis,
aux cocci a Gram negatif (Neisseria), aux cocci a Gram positif anaérobies stricts (Peptococcus,

Peptostreptococcus),cocci a Gram positif (sauf Staphylocoques maéticillino- résistants et
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Entérocoques), Acinetobacter, aux bactéries a Gram négatif anaérobies strictes (Bacteroides,
Fusobacterium, Veillonella, Actinomyces).

3.4.3.5.1.2- Spectre d’activité du céfotaxime

I a un spectre d’activité principalement couvert sur la flore respiratoire des bactéries [26] :

- a gram + tels que : Staphylocoque aureus sensible, Streptococcus, S. pneumoniae ;

- & gram — tels que : Entérobactéries, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae,

Moraxella catarrhalis, Acinetobacter ;

- Anaérobies : - Peptostreptococcus

3.4.3.6- Les carbapénémes : imipeneme

Figure 8 : Structure chimique de I’imipenéme [25]
L’imipenéme est utilisé en association avec la cilastatine sodique : thiénam.
La cilastatine n'a pas d'activité bactérienne, c'est un inhibiteur compétitif réversible et spécifique

de la déhydropeptidase, une enzyme rénale qui inactive lI'imipeneme.

Spectre d'activité

L’imipenéme a un spectre d’activité tres large : les Cocci a Gram positif (sauf Staphylocoques
méticillino-résistants), et a Gram négatif, les bacilles a Gram positif et a Gram négatif (a
I'exception de B. cepacia et S. maltophilia), les bactéries anaérobies a Gram positif et négatif

dont Bacteroides fragilis.
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3.4.3.7- Les monobactams : Aztréonam
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Figure 9 : Structure chimique de I’ Astréonam [27]
C'est une B-lactamine monocyclique administrée par voie parentérale (résorption intestinale
nulle). Elle est caractérisee par :

- Une demi-vie plasmatique de 1,6 a2 h

- Une fixation aux protéines plasmatiques de 56%

- Une élimination urinaire principalement sous forme inchangée.
Spectre d'activité
Les monobactams ont un spectre étroit sur les bactéries a Gram négatif aérobies ;
Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae, P. aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Acinetobacter, Bordetella, Moraxella.
3.4.4- Les aminosides
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Figure 10 : Structure chimique des aminosides [25]

3.4.4.1- Définition
Les aminosides-aminocyclitols sont constitués d'un ou plusieurs (habituellement deux) cycles

glycosidiques liés a la streptamine ou la désoxystreptamine. La streptamine est I'aminocyclitol
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constitutif de la streptomycine et de la dihydrostreptomycine, premiers aminosides utilisés en
thérapeutique. La désoxystreptamine peut étre substituée en position 4 et 6 (groupe des 4, 6 di-O-
glycosyles) ou en position 4 et 5 (groupe des 4, 5 di-O -glycosyles). Le premier groupe
comprend la plupart des aminosides d’origine bactérienne: kanamycine, amikacine,
gentamicine, tobramycine, dibékacine, sisomicine et nétilmicine.

NB : La nature des différents substituants portés sur les deux cycles glycosidiques et sur le noyau
désoxystreptamine individualise ces différents produits.

La spectinomycine présente une structure particuliere par rapport a celle des autres aminosides.

3.4.4.2- Mécanisme d'action

Le mode d'action des aminosides consiste en une inhibition de la synthése protéique des
bactéries. La streptomycine se fixe sur I'ARN 16 S de la sous-unité ribosomiale 30S. Les autres
aminosides exercent des interactions sur de multiples sites ribosomiaux, certains se fixant a la
fois sur les deux sous- unités ribosomiales. Alors que la streptomycine bloque la synthése
protéique principalement au stade de l'initiation, les autres aminosides agissent surtout a I'étape

plus tardive de translocation.

3.4.4.3- Classification des 4,6-di-O-glycosyles :
3.4.4.3.1- Gentamicine
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Figure 11 : Structure chimique du Gentamicine [25]

CHy
H

Elle a été isolée en 1963 de Micromonospora purpurea.

% Spectre d’activité
La Gentamicine est active sur les staphylocogues méticillino-sensibles, les bacilles a Gram
négatif (Escherichia coli, Salmonella enterica, Shigella, Proteus, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, Pseudomonas), Listeria.
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3.4.4.3.2- Amikacine

il

Figure 12 : Structure chimique de 1’ Amikacine [25]

L'amikacine est une molécule obtenue par semi-synthése a partir de la kanamycine en y
adjoignant une chaine d'acide amino-alpha-hydroxybutirique.

Spectre d'activité

Il est limité aux staphylocoques méticillino-sensibles, aux bacilles a gram négatif (Escherichia
coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas, Acinetobacter)

3.4.4.3.3- Nétilmicine

Dérivée d'hémisynthése, la Nétilmicine est obtenue a partir de la sisomycine par alkylation du
groupe amine en 3.

Spectre d’activité

Elle a le méme spectre avec un pourcentage de résistance compris entre celui de la Tobramycine
et de I'amikacine.

3.4.4.3.4- Tobramycine

La Tobramycine est un aminoside dérivé de Streptomyces tenebrarius.

Spectre d'activité :

Le spectre d’action de la Tobramycine est similaire a celui de la Gentamicine.
Pseudomonas aeruginosa est plus sensible a la Tobramycine qu'a la Gentamicine.

3.4.4.3.5- La Kanamycine

La Kanamycine a été isolée de  Streptomyces kanamyceticus en  1957.

Spectre d'activité :
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Tres étendu pour les bacilles et coques a Gram négatif, le spectre est nettement plus étroit dans le
domaine des coques a Gram positif, en effet seuls les Staphylocoques sont sensibles. La
Kanamycine agit aussi sur Mycobacterium tuberculosis. Les anaérobies sont naturellement
résistants a la kanamycine, de méme que Pseudomonas aeruginosa.

3.4.5- Les quinolones

3.4.5.1- Structure chimique

HO

O O R

Figure 13 : Structure chimique des quinolones [25]
Les quinolones possedent en commun un cycle A de type pyridinone 4 associé a un cycle

aromatique B.

La nature du cycle B (pyridine, pyrimidine ou benzene) permet de distinguer trois sous- familles
de quinolones :

- Les naphtyridines : acide nalidixique, énoxacine

- Les pyrimidino-pyridines : acide piromidique, acide pipémidique

- les quinoléines : acide oxolinique, fluméquine, rosoxacine, norfloxacine, péfloxacine,

ciprofloxacine.

3.4.5.2- Mécanisme d'action
L'action antibiotique de ces produits est due a une inhibition de la réplication de I'ADN bactérien
par blocage de I'ADN gyrase. Des concentrations élevées de quinolones inhibent par ailleurs la

synthese des acides ribonucléiques.
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3.4.5.3- Ciprofloxacine :
O O

OH

Figure 14 : Structure chimique du Ciprofloxacine [25]

Spectre d'activité

Elle est active sur les Enterobacteriaceae, les Haemophilus, les Pseudomonas, les Acinetobacter,
les cocci a Gram négatif (Neisseria), les staphylocoques et les mycobactéries.

3.4.6- Le Chloramphénicol

% Spectre d’activité
Son spectre large, comprend théoriquement la plupart des espéces bactériennes a Gram positif et
a Gram négatif, ainsi que les Rickettsia et les Chlamydiales.
3.4.6.1- Mécanisme d’action
Le chloramphénicol est un antibiotique bactériostatique, inhibiteur de la synthese des protéines
bactériennes (mais il peut avoir, a forte concentration sur certains germes comme le

pneumocoque, les Haemophilus ou les Neisseria, une action bactéricide).
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Figure 15 : Structure chimique du chloramphénicol [28]
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3.4.7 - Les tétracyclines

3.4.7.1- Structure

Les tétracyclines doivent leur nom a leur structure tétracyclique commune (noyau naphtacéne-
carboxamide), sur laquelle viennent se greffer des substituants au niveau des positions indiquées
par un astérisque.

Les différents produits sont la tétracycline, 1’oxytétracycline, la chlortétracycline, la
démeéthylchlortétracycline, la rolitétracycline, la métacycline, la doxycycline, la minocycline, la
tigécycline.

3.4.7.2- Mode d’action

Elles inhibent la synthése protéique au niveau des ribosomes, par liaison avec les protéines de la

sous-unité 30 S, mais peut étre aussi en moindre proportion sur la sous-unité 50.

Doxycycline :

Figure 16 : Structure chimique de la doxycycline [23]

Spectre d’activité
Elles sont actives, theoriquement, sur de trés nombreuses especes a Gram positif ou a Gram

négatif, sur les Rickettsia, les Chlamydia, les Mycoplasmes.

3.4.8- Les polymyxines

3.4.8.1- Définition

Les polymyxines sont des antibiotiques polypeptidiques élaborés par des bactéries du genre
Bacillus, largement répandus dans la nature.

Deux d'entre elles, la polymyxine B et la polymyxine E ou colistine sont utilisées en clinique

humaine mais la seule disponible par voie générale est la polymyxine E.
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3.4.8.2- Mécanisme d'action

L'activité bactéricide des polymyxines est le résultat de leur structure polypeptidique, riche en
radicaux hydrophiles et hydrophobes.

Elles agissent comme des détergents cationiques au niveau de la membrane cytoplasmique, que
les bactéries soient en phase stationnaire ou non.

3.4.8.3- Colistine
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Figure 17 : Structure chimique de Colistine [29]
Spectre d’activité :
Antibiotique bactéricide a spectre étroit, elle agit sur Pseudomonas aeruginosa, Vibrio cholerae

et les entérobactéries (sauf Proteus, Serratia, Providencia, Edwardsiella).

3.4.9-Les Sulfamides
3.4.9.1- Structure chimique
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Figure 18 : Structure chimique du Sulfaméthoxazole [25]
Les sulfamides ont été les premiers agents anti-microbiens utilisés en thérapeutique anti-

infectieuse. Leur structure est relativement simple. Différentes substitutions sur le radical
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aminosulfonyl (SO,NH,) ont permis d'obtenir des produits ayant une pharmacocinétique
différente:

- Certains sont absorbés par voie digestive et éliminés principalement dans les urines

(sulfaméthoxazole, sulfaméthizol, sulfamoxole)
- D’autres ne sont pas absorbés par la muqueuse intestinale (sulfaguanidine,
succinylsulfathiazol, salazosulfapyridine).

3.4.9.2- Spectre d'activité
Les sulfamides avaient, au début de leur utilisation thérapeutique, un large spectre d'activité
antimicrobienne, s'exercant aussi bien sur les bactéries a Gram positif que sur celles a Gram
négatif. Actuellement, un pourcentage élevé de souches appartenant a de nombreuses especes
bactériennes résiste a I'action des sulfamides.
3.4.9.3- Mécanisme d'action
Le mode d'action des sulfamides consiste en un blocage de la synthése cellulaire de I'acide
tétrahydrofolique, molécule qui sert de coenzyme dans de nombreuses réactions du métabolisme
de plusieurs acides aminés (sérine, méthionine) et de celui des acides nucléiques (purines et
pyrimidines). La plupart des micro- organismes sont en effet incapables d'incorporer l'acide
folique exogéne et la synthese des folates s'effectue dans la bactérie a partir d'un derivé de la
dihydroptéridine. Par suite de leur analogie structurale avec l'acide para-amino-benzoique, les
sulfamides inhibent par compétition, la dihydroptéroate synthétase, enzyme qui assure la
formation d'acide dihydroptéroique par condensation d'une molécule d'acide para-amino-
benzoique et de dihydroptéridine.

3.4.10- Triméthoprime
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Figure 19 : Structure chimique du Triméthoprime [25]

Le triméthoprime est une 2,4-diaminopyrimidine.
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Spectre d'activité

Le triméthoprime a un spectre d'activité antibactérienne limité aux cocci a Gram positif
(streptocoques, pneumocoques, staphylocoques) et a certains bacilles a Gram négatif
(Enterobacteriaceae, Haemophilus).

3.4.10.1- Mécanisme d'action

Comme les sulfamides, le triméthoprime exerce un effet habituellement bactériostatique, en
inhibant la formation d'acide tétrahydrofolique. Le triméthoprime blogue en raison de son
analogie stérique avec le noyau ptéridine de I'acide dihydrofolique, la dihydrofolate réductase,

enzyme qui réduit I'acide dihydrofolique en acide tétrahydrofolique.

3.5- Résistance aux antibiotiques

La résistance aux antibiotiques constitue aujourd’hui 1’une des plus graves menaces pesant sur la
santé mondiale, la sécurité alimentaire et le développement. Elle peut toucher toute personne, a
n’importe quel age et dans n’importe quel pays. La résistance aux antibiotiques est un
phénoméne naturel mais le mauvais usage de ces médicaments chez 1’homme et ’animal
accélére le processus entrainant une prolongation des hospitalisations, une augmentation des
dépenses médicales et une hausse de la mortalité [29].

3.5.1 - Mécanisme de résistance des Staphylocoques aux B-lactamines [31].

Aujourd’hui pres de 90 % des souches de staphylocoques isolées en milieu hospitalier et en
milieu extrahospitalier résistent a la pénicilline G par production de pénicillinases qui ouvrent le
cycle béta-lactame de la molécule et inactivent 1’antibiotique.

Ces pénicillinases sont extra-cellulaires, inductibles et généralement codées par des plasmides.
Elles inactivent les pénicillines G et V, les aminopénicillines, les carboxypénicillines et les
uréidopénicillines.

Par contre elles ont peu d’affinité pour la méticilline, 1’oxacilline, la cloxacilline et toutes les
céphalosporines qui restent actives sur ces souches productrices de pénicillinases. Ces
pénicillinases sont inhibées par I’acide clavulanique.

En 1961 l'introduction de la méticilline en thérapeutique a été observée a cause de mécanisme de
résistance non enzymatique aux béta-lactamines. Les souches qui le possédent sont dites
résistantes hétérogenes a la meticilline ou « méti-R ». Chez une souche méti-R, seule une faible
proportion des bactéries est capable d'exprimer la résistance et de croitre en présence de

méticilline.
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Les souches méti-R doivent toujours étre considérées comme résistantes a toutes les béta-
lactamines, y compris aux céphalosporines de 3e génération et a l'imipenéme. Elles sont
également productrices de pénicillinases. Elles sont habituellement résistantes a d'autres
antibiotiques : aminosides, tétracyclines et macrolides. De 10 a 40 % des souches hospitalieres
de Staphylococcus aureus isolées en France sont méti-R. Leur fréquence parmi les souches
d'origine extra-hospitaliére est faible. Cette résistance est la conséquence de modifications des
protéines enzymatiques intervenant dans la synthése du peptidoglycane de la paroi bactérienne. Il
existe chez Staphylococcus aureus au moins quatre PLP (Protéines de Liaison a la Pénicilline)
encore appelées PBP (Penicillin Binding Protein). Chez les souches méti R on observe une
diminution de l'affinité des PBP pour les béta-lactamines et la synthése d'une PBP anormale, la
PBP 2a dont I'affinité pour les béta-lactamines est faible.

3.5.2- Détection de la résistance hétérogene a la méticilline [32]

La résistance des staphylocoques aux isoxazolyl-pénicillines (oxacilline, cloxacilline) est
recherchée a 1’aide d’un disque de céfoxitine (30 pg) dans les conditions standards de
I’antibiogramme. Il ne doit pas étre tenu compte d’une éventuelle zone fantdme pour la lecture
des diamétres d’inhibition.

Les souches de staphylocoques résistantes a la céfoxitine ou possédant un gene mec additionnel
(mecA, mecC) ou exprimant une PLP2 additionnelle (PLP2a) aprées induction par une béta-
lactamine, doivent étre interprétées résistantes a toutes les béta-lactamines (pénicillines associées
ou non a un inhibiteur de béta-lactamase, céphalosporines et carbapénemes), sauf a la
ceftaroline et au ceftobiprole qui possédent une activité sur les staphylocoques résistants a
I’oxacilline mais leur activité doit étre testée séparément.

La sensibilité des staphylocoques aux céphalosporines est déduite de celle a la céfoxitine, a
I'exception de la ceftazidime, de la ceftazidime-avibactam, du céfixime, du ceftibuten et du
ceftolozane-tazobactam qui ne doivent pas étre utilisés pour le traitement des infections
staphylococciques. La plupart des S. aureus résistants a la méticilline sont sensibles a la
ceftaroline et au ceftobiprole, mais leur activité doit étre testée séparément :

- S. aureus et S. lugdunensis caractérisés par des CMI de la céfoxitine >4 mg/L, et S.
saprophyticus caractérisé par des CMI de la céfoxitine >8 mg/L sont résistants a la méticilline

principalement du fait de la présence d'un géne mec additionel.
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- Pour les staphylocoques autres que S. aureus, S lugdunensis et S. saprophyticus, la mesure de la
CMI de la céfoxitine est moins perfomante que la méthode de diffusion.

- Les souches de S. aureus sensibles a la méticilline sont sensibles a la ceftaroline. Il n’existe pas
de donnée clinique sur I’efficacité du traitement des pneumonies en cas de CMI supérieure a 1
mg/L. Les souches catégorisées sensibles a forte posologie ou résistantes sont trés rares et
doivent étre vérifiées par détermination de la CMI puis adressées pour confirmation dans un
laboratoire référent.

S. aureus dans les infections compliquées de la peau et des tissus mous : les données de PK/PD
suggerent que les souches de CMls égales a 4 mg/l peuvent étre traitées a forte posologie.

- Les souches de S. aureus sensibles & la méticilline sont sensibles au ceftobiprole. Les souches
catégorisées résistantes sont tres rares et doivent étre vérifiées par détermination de la CMI puis

adressées pour confirmation dans un laboratoire référent.

3.5.3- Résistance des Staphylocoques aux autres antibiotiques [31,33]

3.5.3.1- Les aminosides.

Ils peuvent étre modifiés par diverses enzymes staphylococciques : phosphotransférases,
nucléotidyltransférases et acétyltransférases.

Les souches resistantes a la gentamicine sont aussi résistantes a la tobramycine et a la
kanamycine (phénotype KTG) et présentent une sensibilité diminuée a la nétilmicine et a
I’amikacine, quels que soient les diamétres d’inhibition observés pour ces derniers antibiotiques.
De plus, la CMB de I’amikacine est beaucoup plus élevée chez ces souches. En pratique, les
souches de S. aureus résistants a la gentamicine doivent étre considérées comme résistantes a
tous les aminosides usuels (sauf a la streptomycine et a la néomycine qu’il faut tester
séparément).

Les souches résistantes a la tobramycine et a la kanamycine (phénotype KT) sont résistantes
aussi a I’amikacine et la néomycine mais restent sensibles a la gentamicine et a la nétilmicine.
Les souches présentant le phénotype K Nm (résistance a la kanamycine et a la néomycine) sont
¢galement résistantes a I’amikacine.

Les souches résistantes aux aminosides (particulierement le phénotype KTG) sont le plus

souvent méti-R.
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3.5.3.2- Les macrolides

En milieu hospitalier, environ 25 % des souches de S. aureus résistent a 1’érythromycine et un
pourcentage un peu plus faible résiste aux lincosamides (lincomycine, clindamycine). Moins de
5 % des souches sont résistantes aux synergistines (pristinamycine, virginiamycine).

La résistance peut étre constitutive, c'est-a-dire non induite, et concerne les macrolides,
lincosamides et streptogramines B (Sg) (résistance MLSg). Les streptogramines A (Sa) ne sont
pas atteintes et la synergie entre Sp et Sg persiste in vitro ; la sensibilité a la pristinamycine et a la
virginiamycine semble donc conservée.

Certaines souches de S. aureus présentent une résistance aux MLSg induite par 1’érythromycine
ou I’oléandomycine. Ces souches sont sensibles a certains macrolides (spiramycine, josamycine,
midécamycine), aux lincosamides et aux streptogramines A et B. Par contre elles sont résistantes
a I’érythromycine et a 1’oléandomycine. L’association de traces d’un de ces derniers
antibiotiques a 1'un des autres antibiotiques du groupe MLS induit une résistance MLSg
identique au type constitutif.

Le phénotype de résistance isolée a la lincomycine seule ou associée a la résistance aux
streptogramines A (LSa) est encore rarement rencontré en France.

Le transposon tn554 responsable de la résistance aux macrolides-lincosamides-streptogramines
B (MLSg) est présent chez plus de 90 % des SARM.

3.5.4 - Mécanismes de résistance des entérobactéries

3.5.4.1- Résistance aux béta-lactamines [34]

3.5.4.1.1- Résistance naturelle

La résistance naturelle ou intrinseque a un antibiotique est commune a toutes les bactéries d’une
méme espéce. Elle est due a la présence de genes chromosomiques communs a toutes les
bactéries d’'une méme espece et transmise a la descendance. La résistance naturelle détermine les
phénotypes « Sauvages » des especes bactériennes vis-a-vis les antibiotiques. Chez les
entérobactéries, la plupart des espéces produisent naturellement des [-lactamases
chromosomiques soit de classe A (Klebsiella spp, Citrobacter koseri, Escherichia hermannii...),
soit de classe C (Escherichia coli, Citrobacter freundii, Serratia marcescens...), voire les deux
types d’enzymes (Yersinia enterocolitica). L’expression phénotypique de ces enzymes peut étre
constitutives ou inductible par les B-lactamines elles-mémes. On constate un phénotype de

résistance de penicillinase de bas niveau inclut les especes possédant une pénicillinase
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chromosomique constitutive, exprimée a bas niveau chez K. pneumoniae, K. oxytoca,
Citrobacter koseri, Raoultella planticola, R. ornithinolytica, R. terrigena, Escherichia
hermannii, C. gillenii, qui est caractérisé par une résistance aux aminopénicillines et aux
carboxypénicillines. Les especes E. coli et Shigella possedent un gene ampC codant pour une
céphalosporinase de la classe C d’Ambler donc résistante aux inhibiteurs. Elle est exprimée de
maniére constitutive a trés bas niveau, avec une sensibilité a toutes les B-lactamines testées ou
une sensibilité intermédiaire aux cephalosporines de premiere génération et/ou aux
aminopénicillines avec et sans inhibiteurs. Des espéces d’entérobactéries, comme par exemple
Proteus vulgaris, P. penneri possédent une céfuroximase inductible. D’autres comme
Enterobacter cloacae, E. aerogenes, E. asburiae, Serratia marcescens, C. freundii, C. braakii, C.
youngae, Morganella morganii, Providencia rettgeri, P. stuartii, Hafnia alvei et Pantoea
agglomerans possedent une céphalosporinase inductible, leur conférant une résistance aux
aminopénicillines, aux céphalosporines de premicre génération et a I’action de I’acide

clavulanique.
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Tableau | : Récapitulatif des phénotypes de résistance naturels des entérobactéries face aux

béta-lactamines [35]

Groupe de - Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
lactamines
Principaux genres | Escherichia Klebsiella Enterobacter Yersinia
d’entérobactéries coli Citrobacter Serrati
rencontrées en Proteus koseri erratia
milieu hospitalier mirabilis Morganella
Salmonella Providencia
Shigella Citrobacter
freundii
Aminopénicillines S R R R
Carboxypénicillines S R S R
Uréidopénicillines S I/R S I/R
Cl1G S S R R
C3G S S S S
Carbapénemes S S S S
Mécanismes Absence de | Peénicillinase | Céphalosporinase| Pénicillinase +
. B-lactamase | a bas niveau a bas niveau céphalosporinase
de résistances

C1G = céphalosporine de 1ére génération,

C3G = céphalosporine de 3éme génération, S = sensible, | = intermédiaire, R = résistant

3.5.4.1.2- Résistance acquise :

Ce terme est utilisé pour désigner des processus permettant a des bactéries appartenant a une
espece originellement sensible de devenir résistante a un ou plusieurs antibiotiques. Cette
résistance acquise peut provenir par une mutation chromosomique (plutdét rare) ou par
I’acquisition d'ADN étranger par le biais :

» De plasmides (plut6t fréquent) :
Ce sont des ¢léments génétiques mobiles constitués de 10 a 400 paires de bases d’ADN. Ils sont
autonomes dans la mesure ou ils sont capables de se répliquer indépendamment. En effet, un

plasmide peut établir une connexion entre une cellule donatrice et une cellule réceptrice, et étre
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transféré dans la cellule réceptrice en méme temps qu’il est répliqué dans la cellule donatrice ou
il demeure.
> De bactériophages ou de transposons
Ce sont des éléments génétiques incapables de se répliquer par eux-mémes, mais qui peuvent
passer d’un chromosome a un autre, ou d’un chromosome a un plasmide.
On parle de transfert horizontal de génes de résistance et les mécanismes utilisés sont :
v La transformation : incorporation d’ADN nu de I’environnement directement dans la
bactérie [36].
v' La transduction : transfert de matériel génétique d’une bactéric a une autre par
I’intermédiaire d’un phage [36].

v La conjugaison : transfert d’ADN d’une bactérie a une autre par contact direct [36].

Les plasmides et les transposons déterminent la résistance aux antibiotiques : de nombreuses f-
lactamases dégradent les B-lactamines. Une B-lactamase spécifique a une bactérie peut apparaitre
chez d'autres espéces par la suite, au vu de ces mécanismes de transfert relativement facile de
matériel génétique. Comme 1’acquisition des nouvelles familles de B-lactamases a spectre étendu
(BLSE) qui ont été décrites plus récemment a différentes especes d'entérobactéries : CTX-M,
OXA, SFO-1, GES-1.... et sont distribuées de facon inégale dans le monde. En 1988, une étude
a permis d'isoler 267 especes d'entérobactéries productrices de BLSE dérivées de TEM (CTX-1 ;
TEM-3 et CAZ-6) ou SHV (CAZ-5). Les épidémies d'espéce et la dissémination plasmidique
sont associées a CTX-1 et CAZ-5 pour les Klebsiella pneumoniae, et a la CAZ-6 pour les
Enterobacter aerogenes. Cette étude a permis de suggerer que le Genebla (CTX-1) a diffusé

parmi les différents plasmides présents dans le méme écosystéme.
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Tableau Il : Récapitulatif des phénotypes de résistance acquises des entérobactéries face aux

béta-lactamines [35]

Antibiotiques Pénicilli-| Pénicillinase| Pénicillinase] Céphalosp | Céphalo BLSE Carbapéne-
marqueurs nase bas | haut niveau | résistante rinase bas | sporinase mase
niveau aux I L niveau haut niveau
aminopénicilline
Amoxicilline R R R R R R R
AMX
Pénicilline+1L :
Amoxicilline +
) S IIR R R2 R2 R3 R

Ac.clavulanique
AMC
Carboxypeénicilline

R R R S R R R
Ticarcilline TIC
Cl1G S R S R R R R
C3G : Cefotaxime R ou
COX ou S S S S R synergie S/IR
Ceftazidine CAZ 1
C3G + acide D=augmenté

_ S S S R R SIR

clavulanique 2
Carbapénéme

S S S S S S R

:Imipén éme (IPM)

C1G = céphalosporine de 1ére génération,

C3G = céphalosporine de 3eme genération, S = sensible, | = intermédiaire, R = resistant

I B L = inhibiteurs des B -lactamases n’inhibent pas les céphalosporinases.

1 = La synergie n’est pas toujours Visible, 2 = diamétre augmenté d’au moins 5 mm par rapport

a celui de la C3G seule.

3.5.4.2- Résistance aux quinolones [23]

La résistance des entérobactéries aux quinolones est due principalement a des modifications de

I’ADN gyrase. Cette résistance est croisée entre toutes les quinolones.
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Les marqueurs suivants sont testés : 1’acide nalidixique, la péfloxacine et la ciprofloxacine.

Tableau 111 : Phénotypes de résistance des entérobactéries aux quinolones
Marqueurs NalS NalR PefR CipR
Acide nalidixique S R R R
Péfloxacine S S R R
Ciprofloxacine S S S R

NalS : acide nalidixique sensible,
NalR : acide nalidixique résistant,
PefR : péfloxacine résistant,

CipR : ciprofloxacine résistant.

3.5.4.3.- Résistance aux aminosides [37]

Les différents genres composant la famille des entérobactéries sont naturellement sensibles aux
aminosides a I’exception de providencia et un grand nombre de Serratia marcescens.
L’inactivation enzymatique des aminosides est le mécanisme de la résistance acquise le plus
fréquent. Les enzymes sont codés par des germes plasmidiques qui peuvent atteindre tout ou
partie des aminosides. Le second mécanisme de la résistance acquise aux aminosides par
imperméabilité cellulaire est moins souvent observé chez les entérobactéries. L’ imperméabilité
cellulaire entraine le plus souvent une résistance croisée aux différents aminosides. Le troisieme
aspect de la résistance acquise est 1’altération de cible ribosomale par mutation chromosomique
qui est encore plus rare chez les entérobactéries.

3.5.4.4- Résistance au chloramphénicol [38]

La résistance enzymatique concerne également le chloramphénicol, inactivé par des
Chloramphénicol AcétylTransférases (CAT). Les génes codant ces enzymes sont souvent
intégrés dans des éléments généetiques mobiles de type intégrons ou transposons, dont le support

peut étre chromosomique ou plasmidique (108).

3.5.5- Résistance des bacilles a Gram négatif non fermentaires
3.5.5.1- Résistance aux béta-lactamines [19,23]
L’Acinetobacter baumanii posséde plusieurs céphalosporinases qui permettent d’hydrolyser les

aminopenicillines, et les céphalosporines de 1ére et 2eme génération.

Jonathan Timothée CHIMI MIYO Theése en Pharmacie 54



Sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au laboratoire du CHU Point G de 2015 a4 2020

La résistance aux B-lactamines est dominée par la production de B-lactamases a la fois
chromosomiques ou acquises. De fagon inquiétante on trouve parmi elles une grande diversité de
génes conférant la résistance aux carbapénemes. A la diversité des enzymes produites s'ajoutent
la diversité de supports genétiques. Par exemple le gene blaTEM92 a été localisé sur un
transposon (Tn3-like) le géne bla CTX-M-15 sur un plasmide et le géne blaVEB-1 sur un
intégrons.

Les résistances acquises de Pseudomonas aeruginosa sont dues a une impermeabilité accrue de
la membrane externe (modification des porines) ou a la production d’enzyme inactivante. Ces
deux mécanismes peuvent coexister et conjuguer leurs effets.

La résistance naturelle aux R-lactamines de Pseudomonas aeruginosa est liee a plusieurs
mécanismes : d’une céphalosporinase chromosomique inductible du géne AmpC, Faible
permeabilité membranaire aux 3-lactamines, Systéme d’efflux membranaire MexAB-OprM.
3.5.5.2- Résistance aux autres antibiotiques

3.5.5.2.1- Résistance aux aminosides [19,23]

Les aminosides seraient des molécules utiles vis-a-vis de I'Acinetobacter baumanii car trés
bactéricides. La résistance aux aminosides est essentiellement liée a la production d'enzymes
inactivatrices Les genes codant pour ces enzymes sont présents sur des plasmides, des
transposons ou des cassettes au sein d'intégrons, facilitant leur rapide dissémination.

La résistance aux aminosides vis-a-vis de Pseudomonas aeruginosa concerne par ordre de
fréguence décroissante :

La gentamicine, la tobramycine, la nétilmicine, et 1’amikacine. La corésistance avec les B-
lactamines et les fluoroquinolones est fréquente, surtout pour le sérotype O12.

Il existe 2 mécanismes différents de résistance aux aminosides : - Résistance enzymatique ; -

Imperméabilité

3.5.5.2.2- Résistance aux quinolones [19,23]

La résistance aux quinolones est diie a la présence de mutations ponctuelles au niveau des genes
chromosomiques (gyrA, parC) codant pour des enzymes (DNA gyrase, topoisomérases V)
impliquées dans la réplication et la synthése des acides nucléiques. Ces mutations entrainent une
diminution de l'affinité des quinolones par le complexe DNA-enzyme. Ce type de résistance qui
est entiérement croisée entre les différents fluoroquinolones, était virtuellement inexistant chez

A.baumanii dans les années 80 mais atteint maintenant des taux élevés de I'ordre de 50-70% .Une
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résistance aux fluoroquinolones par efflux membranaire actif a aussi été décrite mais son impact
clinique n'est pas clairement démontré.

La résistance vis-a-vis du pseudomonas aeruginosa est en progression actuellement, et peut
survenir selon 3 mécanismes :

-Modification d’affinité de la cible ;

-Troubles de la perméabilité ;

-Efflux actif.
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4-METHODOLOGIE
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4. METHODOLOGIE
4.1- Cadre d’étude
Notre étude s’est déroulée au Laboratoire de Biologie Médicale et d’Hygiene Hospitaliére du
Centre Hospitalier Universitaire du Point G.
4.1.1- Le CHU Point G
Notre étude a eu pour cadre le CHU du Point G. L’hépital du point G, construit entre 1906 et
1913, couvre une superficie de 25 hectares. Ancien Hopital militaire, devenu Hopital civil peu
avant I’indépendance du Mali, il se situe sur une colline surplombant Bamako, nommée par le
colonisateur francais point G.
L’hopital est situé en commune III dans le District de Bamako. Le CHU du point G est une
structure de troisieme référence ou de dernier recours, selon 1’organisation pyramidale du
systeme de référence sanitaire du Mali. Il est constitué des services medicaux tels que: Le
service de Neurologie, Cardiologie A, Cardiologie B, Anapath, Hémato-Oncologie,
Infectiologie, Néphrologie, Médecine Interne, Ophtamologie, Pneumologie ; des services
médico-chirurgicaux tels que: Urologie, Gynéco-obstétrique, Médecine légal, Urgence,
Anesthésie-réanimation et des services chirurgicales tels que : Chirurgie A, Chirurgie B.
De nos jours, il assure trois missions qui lui permettent de participer a la mise en ceuvre de la
politique nationale de santé, il s’agit de la mission de soins de formation et de recherche.
4.1.2- Présentation du service du laboratoire
Il s’agit d’un laboratoire polyvalent constitué :

- Une salle de secrétariat,

- Une salle d’attente,

- Une salle prélévement,

- Une salle de garde,

- Une chambre froide,

- Deux magasins,

- Une salle de laverie,

— Des toilettes,

- Une salle de stérilisation,

- Quatre (4) bureaux répartis comme suit un pour le Chef de service, deux pour les

biologistes et un bureau pour le major.
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Il comprend six (6) unités :
v La Biochimie,
La microbiologie (Bactériologie, la parasitologie mycologie),
La sérologie,
La biologie moléculaire,

L’hématologie,

AN N NN

L’immunologie,

Le personnel est composé comme suit :
4 biologistes,

3 techniciens supérieurs,

2 techniciens simples,

2 assistants médicaux,

1 ingénieur en microbiologie,

AN N N N NN

2 techniciens de surface,
v’ 2 secrétaires.
La salle technique de Microbiologie se subdivise en deux compartiments :
- Un compartiment de Bactériologie-Virologie ;
- Un compartiment de Parasitologie-Mycologie.
Le compartiment de Bactériologie-Virologie a servi de cadre pour notre étude.
4.1.3- Description de I’unité de Bactériologie
La salle de Bactériologie comprend quatre (4) postes :
- Un poste de réception et de traitement des échantillons ;
- Un poste d’observation pour la lecture ;
- Un bureau central pour I’enregistrement des échantillons et des résultats (registres).
- Un poste de technique des différents échantillons
4.2- Type et periode d’étude
Il s’agissait d’une étude rétrospective concernant toutes les bactéries isolées d’hémocultures au
sein du laboratoire du CHU Point G sur une période de 5 ans ; de Janvier 2015 a Décembre
2020.
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4.3- Population d’étude
Notre population d’étude était constituée de toutes les demandes d’hémoculture des services
cliniques adressées au laboratoire entre 2015 et 2020.
4.3- Echantillonnage
Il a été exhaustif et non probabiliste sur I’ensemble des demandes d’hémoculture.
4.4- Critére d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude les résultats des fiches de I’antibiogramme de toutes les souches
bactériennes isolées d’hémoculture pour la premiére fois quelles que soient I’age, le sexe et la
provenance.
4.5- Critére de non inclusion
N’ont pas été inclus dans 1’étude les résultats de 1’antibiogramme des doublons, et ceux avant
2015 et apres 2020.
4.6- Matériels de collectes de données :
Comme matériels, nous avons eu recours :

- Au registre du secrétariat du laboratoire,

- Au registre de paillasse d’hémoculture,

- Aux résultats des fiches d’antibiogramme d’hémoculture
4.7- Méthodes de collectes de données :
L’identification des bactéries isolées a été faite grace a 2 registres a savoir : le registre du
secrétariat et le registre de paillasse d’hémoculture.
4.7.1- Registre du secrétariat et de paillasse d’hémoculture
4.7.1.1- Registre du secrétariat
C’est le support d’enregistrement de tous les patients a 1’arrivée quelque soit le bilan de demande
d’analyse. Il nous a servi de vérification par confrontation des informations (conformité de la
numérotation d’identifiant, d’enregistrement et du prélévement des différents flacons
d’hémoculture) pour chaque patient inclus.
4.7.1.2- Registre de paillasse d’hémoculture
C’est le support d’enregistrement des patients qui ont spécifiquement des examens

d’hémoculture.
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Dans ce registre, nous avons vérifié¢ et noté la date d’enregistrement des flacons d’hémoculture,
les dates de : mise en culture, positivité, d’ensemencement et le nom de la bactérie isolée
correspondant a chaque fiche d’antibiogramme.
4.7.2- Fiches d’antibiogramme
Dans ces différentes fiches nous avons identifié la sensibilité et la résistance de toutes les
bactéries isolées face aux différents antibiotiques testés.
4.7.2.1- Identification des bactéries
Grace au registre de paillasse d’hémoculture nous avons identifié les Cocci a Gram Positif
(CGP) et les Bacilles a Gram Négatif (BGN) par les caracteres morphologiques, culturaux et
biochimiques.
4.7.2.1.1- Les Cocci a Gram Positif
4.7.2.1.1.1- Les Staphylocoques

» Morphologie
Le caractere morphologique a été identifié par la technique de coloration de Gram : présence de
Cocci Gram positif en amas.

» Caracteéres culturaux
La culture des Staphylocoques a été effectuée sur la gélose additionnée de 5% de sang de mouton
et acide nalidixique et colistine et le type d’hémolyse a été apprécié €galement sur gélose au
chocolat.

» Caractéres biochimiques
La recherche de catalase a permis de faire le diagnostic de famille. La coagulase et pastorex-
Staph plus ont été les tests biochimiques qui ont permis de faire le diagnostic d’espéce ; ainsi les
souches de Staphylocoques possédant la coagulase ont été identifiées Staphylococcus aureus et
ceux qui n’en possédent pas ont été identifiées comme Staphylocoques & Coagulase Négative.

» L’antibiogramme
L’¢tude de la sensibilité a été faite par la méthode de diffusion d’antibiotiques sur gélose de
Mueller-Hinton. Les différents antibiotiques, leur sigle et leur charge utilisés pour

I’antibiogramme ont été dans le tableau ci-dessous : (Tableau I1)
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Tableau 1V: Différents antibiotiques testés sur les Staphylocoques avec leur sigle et charge [32]

Antibiotiques Sigle Charge
B-lactamines

Pénicilline G P 1 ug
Cefoxitine FOX 30 pug
Aminosides

Gentamicine GN 10 pug
Kanamycine K 30 ug
Tobramycine ™ 10 ng
Amikacine AN 30 pug
Netilmicine NET 10 pg
Macrolides, lincosamides et Streptogramines

Erythromicine E 15 pg
Lincomycine L 1 ug
Pristinamycine PT 15 g
Quinolones

Ciprofloxacine CIP S5ug
Phénicolés

Chloramphénicol CHL 30 ug
Tétracyclines TET 30 ug
Sulfamides

Sulfaméthoxazole SSS 200 ug
Trimethoprime TMP 5ug
Acide fusidique FA 10 g
Fosfomycine FOS 200 ug
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> Les différents phénotypes

Les phénotypes ont été détectés face a la résistance ou a la sensibilité vis-a-vis de certaines
familles d’antibiotique.

v’ Face aux p-lactamines

e SARM : Les souches de Staphylocoques intermédiaires ou résistants a la céfoxitine ont été
considérées comme intermédiaires ou résistantes a la méticilline.

e Pénicillinases : Les souches de Staphylocoques résistants a la penicilline G, ont été
considérées comme productrices de pénicillinases.

v" Face aux aminosides

Les phénotypes identifiés ont été définis a I’aide de quatre (4) aminosides testés : la gentamicine,
la kanamycine, la tobramycine et I’amikacine.

e Phénotype sauvage

Les souches de Staphylocoques sensibles aux quatre aminosides ont été considérées comme
sauvages.

e Phénotype K

Les souches de Staphylocoques qui ont une résistance isolée a la kanamycine ont été identifiées
comme phénotype K.

e Phénotype KTG

Les souches de Staphylocoques résistants a la kanamycine, tobramycine et a la gentamicine ont
été identifiées comme phénotype KTG.

- Phénotype KT

Les souches de Staphylocoques résistants a la kanamycine et a la tobramycine ont été identifiées
comme phéenotype KT.

v Face aux macrolides, lincosamides et streptogramines :

Les phénotypes individualisés ont été définis a I’aide de 3 molécules testées : I’érythromycine, la
lincomycine et la pristinamycine.

e Le phénotype MLSg inductible correspond aux souches résistantes a 1’érythromycine et
sensibles a la lincomycine et a la pristinamycine.

e Le phénotype MLSg constitutif correspond aux souches résistantes a 1’érythromycine, a la

lincomycine et a la pristamycine.
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e Le phénotype LS correspond aux souches résistantes a la lincomycine et a la pristinamycine
mais sensibles a I’érythromycine.

e Le Phénotype erm constitutif: Ce phénotype correspond aux souches sensibles a la
pristinamycine mais résistantes a la lincomycine et I’erythromycine.

e Le Phénotype MSgB : Ce phénotype correspond aux souches résistantes a 1’érythromycine et
a la pristinamycine.

4.7.2.1.1.2. Les Streptocoques

» Morphologiques

La morphologique a été identifiée par la technique de coloration de Gram : Cocci Gram positif
en courte et longue chainette, en diplocoque.

» Laculture

L’ensemencement a été réalisé soit sur la gélose au sang frais + ANC et la présence d’hémolyse
sur les colonies a été appréciée soit sur la gélose chocolat + PVC.

» Caracteres biochimiques

Les caracteres biochimiques utilisés ont été : la catalase, le test a ’optochine, le groupage par le
pastorex-Strep.

» L’antibiogramme

L’¢étude de la sensibilité a été faite par la méthode de diffusion d’antibiotiques sur gélose de

Mueller-Hinton. Les disques d’antibiotique utilisés ont été dans le tableau ci-dessous : (Tableau

1)
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Tableau V: Différents antibiotiques sur les Streptocoques avec leur sigle et charge [32]

Antibiotiques Sigle Charge
B -lactamines

Pénicilline G P 1 ug
Macrolides, lincosamides et Streptogramines

Erythromicine E 15 pg
Lincomycine L 1 ug
Pristinamycine PT 15 ng
Quinolones

Norfloxacine NOR 10 g
Autres

Tétracyclines TET 30 ug
Sulfaméthoxazole SXT 200 ug + 5 g

+Triméthoprime

4.7.2.1.2- Les Bacilles a Gram Négatif

L’identification des bacilles a Gram négatif a été effectuée sur la base de la morphologie, les
caracteres culturaux, les tests biochimiques et 1’antibiogramme.

» Caractéres morphologiques

Les caractéres morphologiques ont été identifiés par la technique de coloration de Gram.

» Caracteres culturaux

La gélose drigalski a été le milieu de culture pour les bacilles a Gram négatif.

» Caractéres biochimiques

Le test a I’oxydase a été utilisé pour réaliser le diagnostic de famille des bacilles a Gram négatif.
v' Les Entérobactéries :

L’identification a été faite par le test a :

- L’oxydase,

- Le milieu Urée-Indole,

- La galerie API 20E
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v' Les Bacilles a Gram Négatif non fermentaires

- L’oxydase

- La galerie APl 20NE

» L’antibiogramme

L’étude de la sensibilité a été faite par la méthode de diffusion d’antibiotiques sur gélose de
Mueller-Hinton. Les antibiotiques testés sont consignés dans le tableau ci-dessous : (Tableau 1V)

Tableau VI: Différents antibiotiques testés sur les BGN avec leur sigle et charge [32]

Antibiotiques Sigle Charge
B-lactamines

Amoxicilline AMX 20 ug
Amoxicilline+acide AMC 20 pg+ 10 pg
clavulanique

Tircacilline TIC 75 ng
Cefalotine CF 30 ug
Cefotaxime COX 5ug
Ceftazidime CAZ 10 pug
Imipénéme IMP 10 pg
Cefoxitine FOX 30 ug
Aminosides

Gentamicine GN 10 pug
Amikacine AN 30 ug
Quinolones

Ciprofloxacine CIP S5ug
Acide nalidixique NA 30 pug
Autres

Chloramphénicol CHL 30 pug
Tétracyclines TET 30 pug
Sulfaméthoxazole SSS 200 ug
Trimethoprime TMP S5ug
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> Les différents phénotypes

Les phénotypes ont été détectés face a la résistance ou a la sensibilité vis-a-vis de certaines
familles d’antibiotique.

v' Les Entérobactéries

e Face aux f-lactamines

Les phénotypes ont été définis en fonction de I’étude de la sensibilité aux f-lactamines.

- Sauvage : Les souches d’entérobactéries sensibles aux B-lactamines testées ont été considéerées
comme sauvages.

- Pénicillinases de bas niveau : Les souches résistantes a 1’amoxicilline et a la ticarcilline, mais
sensibles aux autres molécules ont été considérées comme productrices de pénicillinases de bas
niveau.

-Pénicillinases de haut niveau : Les souches résistantes a I’amoxicilline, la ticarcilline, la
céfalotine et intermédiaires a 1’association amoxicilline + acide clavulanique ont été considérées
comme productrices de pénicillinases de haut niveau.

- B-lactamases a spectre élargi (BLSE) : Les souches résistantes a I’amoxicilline, la ticarcilline,
la céfalotine, les céphalosporines de troisieme génération, 1’association amoxicilline + acide
clavulanique mais sensibles a la céfoxitine ont été considérées comme productrices de BLSE.

- Céphalosporinase de bas niveau.

Les souches résistantes a I’amoxicilline, a 1’association amoxicilline + acide clavulanique, a la
tircacilline, a la céfalotine et la cefoxitine mais sensibles a la ceftazidime et la cefotaxime ont été
considérées comme productrices de céphalosporinase de bas niveau.

- Céphalosporinase de haut niveau

Les souches résistantes a I’amoxicilline, a la ticarcilline, a I’association amoxicilline + acide
clavulanique,a la céftazidime et a la cefotaxime ont été considérées comme productrices de
céphalosporinase de haut niveau.

v’ Les Bacilles a Gram négatif non fermentaires

- Genre Acinetobacter

e Face aux p-lactamines

- Pénicillinase : Les souches resistantes a la tircacilline ont été considérées comme productrices

de pénicillinases.
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""Céphalosporinase hyperproduite™ : Les souches résistantes a la cefotaxime ou la
ceftazidime et sensibles aux autres B-lactamines ont été considérés comme productrices de
Céphalosporinase de haut niveau.

- Carbapénemase : Les souches reésistantes a la: ticarcilline, I’amoxicilline + acide
clavulanique, cefoxitine, cefotaxime, ceftazidime et a I’'imipénéme ont été considérées comme
productrices de carbapénémase.

-> Pseudomonas aeruginosa

e Face aux p-lactamines

- Pénicillinase : Les souches résistantes a la ticarcilline mais sensibles aux autres B-lactamines
ont été considérées comme productrices de pénicillinases

- "céphalosporinase hyperproduite’ a trés haut niveau : Les souches résistantes a la
cefotaxime ou la ceftazidime et résistantes aux autres [-lactamines ont été considérés
productrices de Céphalosporinase a haut niveau.

-Carbapénémase : Les souches résistantes a I’amoxicilline, a la ticarcilline, a 1’amoxicilline +
acide clavulanique, a la cefoxitine a la cefotaxime , a la ceftazidime et a I’'imipénéme ont été
considérées comme productrices de carbapénémase.

v’ Bactéries multirésistantes

Toutes souches (Cocci ou Bacille) résistantes au moins a trois différentes familles d’antibiotique
ont été considérées comme multirésistantes.

4.8- Analyse statistique

La saisie et I’analyse des données ont été réalisées respectivement a 1’aide des logiciels

Microsoft Word 2013, IBM SPSSS statistics version 22.
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5-RESULTATS
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5. RESULTATS

Au cours de notre étude nous avons pu obtenir 151 souches isolées qui nous ont donné les
résultats suivants.

5.1- Répartition des 747 hémocultures en fonction de I’année

Tableau V11 : Prévalence des hémocultures positives en fonction de I’année

Hémocultures

Année H.P HT
Effectif (%) Effectif (%)
2020 53 20,3 262 35
2019 29 21 138 18
2016 32 25,8 124 17
2015 37 16,6 223 30
Total 151 83,7 747 100

NB : H.P=Hémoculture positive

H. T= Hémoculture totale

La fréquence la plus élevée de demande d’hémocultures a été obtenue au cours de ’année
2020.

5.2- Répartition des 151 souches isolées en fonction de I’année.

Tableau VIII : Distribution des 151 souches isolées d’hémoculture en fonction de 1’année

Année Effectifs Fréquence (%)
2020 53 35,1
2019 29 19,2
2016 32 21,2
2015 37 24,5
Total 151 100

La plupart de nos souches ont été obtenues durant I’année 2020.
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5.3- Origine des souches

Tableau IX : Distribution des 151 souches isolées en fonction de 1’origine

Origine Effectifs Fréquence (%)
SMIT 32 21,2
Réanimation 26 17,2
Médecine Interne 20 13,2
Néphrologie 18 11,9
SAU 5 33
Neurologie 3 2
Hémato-oncologie 2 1,3
Rhumatologie 2 1,3
Chirurgie A 1 0,7
Chirurgie B 1 0,7
Pneumologie 1 0,7
Non préciser 40 26,5
Total 151 100

Les services les plus représentés ont été le SMIT (21,2%), la réanimation (17,2%),

médecine interne (13,2%) et le service de néphrologie (11,9 %0).

5.4- Répartition des différentes souches isolées de 2015 a 2020

Tableau X : Distribution des différentes familles de souches isolées de 2015 a 2020

Familles de souches isolées Effectif Fréquence (%)
CGP 69 45,6
Entérobactéries 63 41,8
BGNNF 19 12,6
Total 151 100

CGP : Cocci Gram positif
BGNNF : Bacille a Gram négatif Non fermentaires

Les CGP ont été les bactéries les plus isolées suivi des entérobactéries.
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Tableau XI : Distribution des différents souches isolées des CGP de 2015 a 2020

Famille de souches  Germes isolés Effectif Fréquence (%)
isolées
Cocci a Gram positif igarre):éllococcus 31 45
63 (100%)
SCN 26 37,7
S. non groupable 7 10,1
S. du groupe D 2 3
S. du groupe B 1 1,4
S. du groupe C 1 1,4
S. du groupe F 1 1,4

NB : SCN= Staphylocoque a coagulase négative

Le Staphylococcus aureus a été le Cocci Gram positif le plus isolé.

Tableau XI1 : Distribution des différents souches isolées des BGN de 2015 a 2020

Famille de souches Souches isolées Effectif Fréquence (%)
isolées
Enterobactéries Eschérichia coli 25 40
63 (100%) Klebsiella
. 14 22
pneumoniae
E.cloaceae 13 21
Salmonella enterica 5 8
Klebsiella oxytoca 2 3
Shigella Sonnei 2 3
Citrobacter spp 1 1,5
Pantoea spp 1 15
BGNNF Acinetobacter spp 10 53
19 (100%) P. aeruginosa 6 32
Pseudomonas putidea 1 5
Pseudomonas luteola 1 5
Burkolderia cepacia 1 5
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NB : BGNNF : Bacille a Gram négatif non fermentaire
E. cloaceae = Enterobacter cloaceae ; P.aeruginosa= Pseudomonas aeruginosa

Eschérichia coli a été le Bacille Gram négatif le plus représente.
5.5- Sensibilité aux antibiotiques des principales souches isolées

5.5.1- Repartition des 31 souches de Staphylocogue aureus en fonction de la sensibilité aux

antibiotiques
5.5.1.1- p -lactamines

Tableau X111 : Distribution de 31 souches de Staphylococcus aureus en fonction de la

sensibilité des p-lactamines testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Cefoxitine 27 16(59,3%) 1(3,7%) 10(37%)
Augmentin 30 16(53,3%) 9(30%) 5(16,7%)
Oxacilline 28 15(53,6%) 0(0%) 13(46,4%)
Cefalotine 30 18(60%) 0(0%) 12(40%)
Pénicilline G 29 0(0%) 0(0%) 29(100%)

Les souches de Staphylococcus aureus méticillino-résistants ont été de 40,7%.

5.5.1.2- Aminosides
Tableau X1V : Distribution de 31 souches de Staphylococcus aureus en fonction de la sensibilité

des aminosides testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 28 26(92,9%) 0(0%) 2(7,1%)
Netilmicine 31 27(87,1%) 1(3,2%) 3(9,7%)
Tobramycine 30 23(76,7%) 0(0%) 7(23,3%)
Gentamicine 30 22(73,3%) 0(0%) 8(26,7%0)
Kanamicine 30 19(63,3%) 1(3,3%) 10(33,3%)
Streptomycine 24 12(50%) 3(12,5%) 9(37,5%)

L’amikacine, la nétilmicine, la tobramycine et la gentamicine ont été les molécules actives.
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5.5.1.3- MLS

Tableau XV : Distribution de 31 souches de Staphylococcus aureus en fonction de la sensibilité

aux macrolides, les lincosamines et streptogramines testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance

Pristinamycine 30 28(93,3%) 0(0%0) 2(6,7%0)
Lincomycine 30 27(90%0) 0(0%0) 3(10%)
Erythromicine 30 20(66,7%) 3(10%) 7(23,3%)

La pristininamycine et la lincomycine ont été les molécules actives.

5.5.1.4- Autres antibiotiques testés
Tableau XVI : Distribution de 31 souches de Staphylococcus aureus en fonction de la sensibilité
des autres antibiotiques testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Fosfomycine 30 29(96,7%) 0(0%) 1(3,3%)
Acide fusidique 28 27(96,4%) 0(0%) 1(3,6%0)
Chloramphénicol 29 27(93%) 1(3,5%) 1(3,5%0)
Ciprofloxacine 28 16(57,1%) 0(0%) 12(42,9%)
Tétracyclines 19 10(52,6%) 0(0%) 9(47,4%)
Trimethoprime 25 10(40%) 2(8%) 13(52%)
Sulfamides 26 18(9,2%) 1(3,8%) 3(27%)

La fosfomycine, I’acide fusidique et le chloramphénicol ont été les molécules actives.
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5.5.2- Répartition des 26 souches de Staphylocoque a coagulase négative en fonction de la
sensibilité aux antibiotiques testés

5.5.2.1- B -lactamines

Tableau XVII : Distribution de 26 souches de Staphylocoque a coagulase négative en fonction

de la sensibilité des B-lactamines testes

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Cefoxitine 16 2(12,5%) 1(6,3%) 13(81,2%0)
Augmentin 25 13(52%) 5(20%) 7(28%)
Oxacilline 23 4(17,4%) 0(0%) 19(82,6%)
Cefalotine 19 6(31,6%) 1(5,3%) 12(63,1%)
Pénicilline G 25 1(4%) 0(0%) 24(96%)

Les souches de Staphylocoque a coagulase négative méticillino-résistants ont été de 87,5 %

5.5.2.2- Aminosides
Tableau XVII1 : Distribution de 26 souches de Staphylocoque a coagulase négative en fonction

de la sensibilité des aminosides

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Netilmicine 23 19(82,6%0) 1(4,3%) 3(13,1%)
Amikacine 23 18(78,3%) 1(4,3%) 4(17,4%)
Streptomycine 17 9(53%) 1(6%) 7(41%)

Gentamicine 24 10(41,7%) 3(12,5%) 11(45,8%)
Kanamicine 25 6(24%) 0(0%) 19(76%)

Tobramycine 24 7(29,2%) 1(4,2%) 16(66,6%)

La netilmicine et I’amikacine ont été les molécules actives.
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5.5.2.3- MLS

Tableau XIX : Distribution de 26 souches de Staphylocoque a coagulase négative en fonction

de la sensibilité aux macrolides, les lincosamines et streptograminés testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Pristinamycine 24 23(95,8%) 0(0%0) 1(4,2%)

Lincomycine 24 14(58,3%) 0(0%) 10(41,7%)
Erythromicine 23 10(43,5%) 3(13%) 10(43,5%)

La pristinamycine a été la molécule la plus active

5.5.2.4- Autresvantibiotiques testés
Tableau XX : Distribution de 26 souches de Staphylocoque a coagulase négative en fonction de
la sensibilité des autres antibiotiques testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Chloramphénicol 21 19(90%0) 1(5%) 1(5%)
Fosfomycine 22 19(86,4%) 0(0%0) 3(13,6%)
Acide fusidique 23 16(69,6%) 4(17,4%) 3(13%)
Trimethoprime 20 6(30%) 0(0%) 14(70%)
Tétracyclines 16 4(25%) 1(6,2%) 11(68,8%)
Ciprofloxacine 25 6(24%) 3(12%) 16(64%)
Sulfamides 17 2(11,8%) 0(0%) 15(88,2%)

Le chloramphénicol et la fosfomycine ont été les molécules actives.
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5.5.3- Repartition des 25 souches d’Eschérichia coli en fonction de la sensibilité aux

antibiotiques testés

5.5.3.1- B-lactamines
Tableau XXI : Distribution de 25 souches d’Eschérichia coli en fonction de la sensibilité

lactamines testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amoxicilline 23 1(4,3%) 0(0%) 22(95,7%)
Augmentin 23 4(17,4%) 15(52,2%) 7(30,4%)
Tircacilline 23 1(4,3%) 0(0%) 22(95,7%)
Cefalotine 23 5(22%) 3(13%) 15(65%)
Cefotaxime 22 8(36,4%) 3(13,6%) 11(50%)
Ceftazidime 20 6(30%) 5(25%) 9(45%)
Cefoxitine 22 15(68,2%) 4(18,2%) 3(13,6%)
Imipéneme 2 2(100%) 0(0%) (0%)

Les p-lactamines n’ont pas été actifs sur nos souches.

5.5.3.2- Aminosides
Tableau XXII : Distribution de 25 souches d’Eschérichia coli en fonction de la sensibilité des

aminosides testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 22 21(95,5%) 1(4,5%) 0(0%0)
Gentamicine 22 13(59%) 0(0%) 9(41%)

L’amikacine a été la molécule la plus active.
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5.5.3.3- Autres antibiotiques testés

Tableau XXIII: Distribution de 25 souches d’Eschérichia coli en fonction de la sensibilité des

autres antibiotiques testés.

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Colistine 20 20(100%6) 0(0%) 0(0%)
Chlorampheénicol 21 17(81%) 0(0%) 4(19%)
Ciprofloxacine 22 7(31,8%) 3(13,6%) 12(54,6%)
Acide nalidixique 21 2(9,5%) 1(4,5%) 0(0%)
Tétracyclines 18 1(5,6%) 0(0%) 17(94,4%)
Sulfamides 21 0(0%) 0(0%) 21(100%)
Triméthoprime 20 0(0%) 0(0%) 20(100%)

La colistine et le chloramphénicol ont été les molécules actives.

5.5.4- Répartition des 14 souches de Klebsiella pneumoniae en fonction de la sensibilité aux

antibiotiques testes

5.5.4.1- p-lactamines
Tableau XXIV : Distribution de 14 souches de Klebsiella pneumoniae en fonction de la

sensibilité des B-lactamines testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Cefoxitine 14 10(71,4%) 2(14,3%) 2(14,3%)
Amoxicilline 14 0(0%) 0(0%) 14(100%)
Augmentin 14 2(14%) 6(43%) 6(43%)
Tircacilline 14 0(0%) 0(0%) 14(100%)
Cefalotine 14 2(14,3%) 0(0%) 12(86%)
Cefotaxime 14 2(14,3%) 1(7,1%) 11(78,6%)
Ceftazidime 14 2(14,3%) 6(42,9%) 6(42,9%)

La cefoxitine a été la molécule la plus active.

Jonathan Timothée CHIMI MIYO Thése en Pharmacie 78



Sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au laboratoire du CHU Point G de 2015 a4 2020

5.5.4.2- Aminosides
Tableau XXV: Distribution de 14 souches de Klebsiella pneumoniae en fonction de la

sensibilité des aminosides testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 14 14(100%0) 0(0%) 0(0%0)
Gentamicine 14 3(21,4%) 0(0%) 11(78,6%)

L’amikacine a été la molécule la plus active.
5.5.4.3- Autres antibiotiques testés

Tableau XXVI: Distribution de 14 souches de Klebsiella pneumoniae en fonction de la

sensibilité des autres antibiotiques testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Colistine 13 100(%0) 0(0%) 0(0%)
Chlorampheénicol 14 10(71,4%) 0(0%0) 4(28,6%0)
Tétracyclines 13 5(38,5%) 0(0%) 8(61,5%)
Acide nalidixique 14 5(35,7%) 5(35,7%) 4(28,6%)
Ciprofloxacine 14 5(35,7%) 3(21,4%) 6(42,9%)
Sulfamides 14 2(14,3%) 1(7,1%) 11(78,6%)
Trimethoprime 14 2(14,3%) 1(7,1%) 11(78,6%)

La colistine et le chloramphénicol ont été les molécules actives
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5.5.5- Repartition des 13 souches d’Enterobacter cloaceae en fonction de la sensibilité aux
antibiotiques

5.5.5.1- B-lactamines

Tableau XXVII: Distribution de 13 souches d’Enterobacter cloaceae en fonction de la

sensibilité des B-lactamines testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amoxicilline 13 0(0%) 1(7,7%) 12(92,3%)
Augmentin 13 0(0%) 0(0%) 13(100%)
Tircacilline 13 5(38,5%) 0(0%) 8(61,5%)
Cefalotine 13 0(0%) 0(0%) 13(100%)
Cefotaxime 13 5(38,5%) 2(15,4%) 6(46,1%)
Ceftazidime 13 5(38,5%) 3(23%) 5(38,5%)
Cefoxitine 12 0(0%) 0(0%) 12(100%)

Les B-lactamines n’ont pas été actifs sur nos souches d’Enterobacter cloaceae.

5.5.5.2- Aminosides

Tableau XXVII1 : Distribution de 13 souches d’Enterobacter cloaceae en fonction de la

sensibilité des aminosides testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 12 11(91,7%) 0(0%0) 1(8,3%
Gentamicine 12 7(58,3%) 0(0%) 5(41,7%)

L’amikacine a été la molécule la plus active.
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5.5.5.3- Autres antibiotiques testés.

Tableau XXIX : Distribution de 13 souches d’Enterobacter cloaceae en fonction de la

sensibilité aux autres antibiotiques testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Colistine 13 12(92,3%) 0(0%) 1(7,7%)
Chloramphénicol 12 7(58,3%) 1(8,3%) 4(33,3%)
Ciprofloxacine 12 7(58,3%) 2(16,7%) 3(25%)
Acide nalidixique 11 6(54,5%) 1(9,1%) 4(36,4%)
Tétracyclines 9 1(33,3%) 0(0%) 6(66,7%)
Sulfamides 12 5(41,7%) 0(0%) 7(58,3%)
Triméthoprime 12 4(33,3%) 0(0%) 8(66,7%)

La colistine a été la molécule la plus active.

5.5.6- Répartition des 10 Acinetobacter spp en fonction de la sensibilité aux antibiotiques
5.5.6.1- p -lactamines
Tableau XXX : Distribution de 10 souches d’Acinetobacter spp en fonction de la sensibilité des

B-lactamines testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amoxicilline 10 1(10%) 1(10%) 8(80%)
Augmentin 10 0(0%) 2(20%) 8(80%)
Tircacilline 10 2(20%) 0(0%) 8(80%)

Cefalotine 10 0(0%) 0(0%) 10(100%)
Cefotaxime 10 1(10%) 3(30%) 6(60%)
Ceftazidime 10 1(10%) 2(20%) 7(70%)

Cefoxitine 10 0(0%) 0(0%) 10(100%)
Imipenéme 4 2(50%) 1(25%) 1(25%)

Les pB-lactamines n’ont pas été actifs sur nos souches d’Acinetobacter spp.
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5.5.6.2- Aminosides
Tableau XXXI : Distribution de 10 souches d’Acinetobacter spp en fonction de la sensibilité des

aminosides testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 10 8(80%) 1(10%0) 1(10%)
Gentamicine 9 1(11,1%) 0(0%) 8(88,9%)

L’amikacine a été la molécule la plus active.

5.5.6.3- Autres antibiotiques testés
Tableau XXXII : Distribution de 10 souches d’Acinetobacter spp en fonction de la sensibilité

aux autres antibiotiques testés

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Colistine 9 9(100%) 0(0%) 0(0%)
Tétracyclines 8 3(37,5%) 1(12,5%) 4(50%)
Acide nalidixique 7 2(28,6%) 0(0%) 5(71,4%)
Chloramphénicol 10 2(20%) 1(10%) 7(70%)
Sulfamides 10 2(20%) 0(0%) 8(80%)
Ciprofloxacine 10 0(0%) 2(20%) 8(80%)
Trimethoprime 9 0(0%) 0(0%) 9(100%)

La colistine a été la molécule la plus active.
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5.6- Phénotypes de résistance des principales germes isolés

5.6.1- Phénotypes de résistances de CGP

5.6.1.1- Les Staphylococcus aureus

Tableau XXXII1: Repartition des différents phénotypes de résistance en fonction des familles

d’antibiotiques

Familles Phénotypes de Effectif Fréquence (%)
d’antibiotiques résistance
B -lactamines SARM 11 46
24 (100%) Pénicillinase 13 54
Aminosides KTG 5 454
11 (100%) Sensibles 2 18,2
KT 1 9,1
S+KTG 1 9,1
S+K 1 9,1
K 1 9,1
MLS Sensibles 4 36,3
11 (100%) Inductible 3 27,3
erm constitutif 2 18,2
MLSB constitutif 1 91
MSgB 1 9,1

Les SARM (44%) et les phénotype KTG (45,4%) ont été les phénotypes les plus

représentes.
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5.6.3- Les Entérobactéries
Tableau XXXIV: Répartition des différents phénotypes de résistance des souches isolées

d’entérobactérie

Phénotypes de E.coli K.pneumoniae
résistance

N (%) N (%)
BLSE 5 21,8 8 57,1
CHN 9 39,1 4 28,6
CBN 3 13 0 0
PHN 1 4,3 0 0
PBN 5 21,8 2 14,3
Total 23 100 12 100

NB : N= Effectif
Les souches d’E. coli productrices de CHN ont été de 39,1% et les souches de Klebsiella

pneumoniae productrices de BLSE ont été de 57,1%.

5.6.4- Les BGNNF
5.6.4.1- Acinetobacter spp
Tableau XXXV: Répartition des différents phénotypes de résistance des souches isolées

d’Acinetobacter spp

Phénotypes de résistance Effectif Fréquence (%)
CHN 7 70
CARD 2 20
PBN 1 10
Total 10 100

NB : Carb : Carbapénemase
CHN : Céphalosporinase de haut niveau
PBN : Pénicillinase de bas niveau

L5es phénotypes de résistance les plus représentés ont été les CHN (70%)
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5.6.4.2- Pseudomonas aeruginosa
Tableau XXXV : Répartition des différents phénotypes de résistance des souches isolées de

Pseudomonas aeruginosa

Phénotypes de résistance Effectif Frequence (%)
CHN 4 66,6
CARDb 1 16,7
PBN 1 16,7
Total 6 100

NB : Carb : Carbapénemase
CHN : Céphalosporinase de haut niveau
PBN : Pénicillinase de bas niveau
Les phénotypes de résistance les plus représentés ont été les CHN avec 66,6%.

5.7- Profil des phénotypes de résistance des principales souches isolées aux différents
antibiotiques.

5.7.1- Les Cocci a Gram positif

5.7.1.1- Staphylococcus aureus

5.7.1.1.1- Sensibilité des 11 souches de Staphylococcus aureus méticillino-résistants sur les
différents antibiotiques.

5.7.1.1.1.1- p-lactamines

Tableau XXXVII : Sensibilité des 11 souches de Staphylococcus aureus méticillino-résistants

aux p-lactamines

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Pénicilline G 11 0(0%) 0(0%) 11(100%)
Augmentin 11 1(9%) 0(0%) 10(91%)
Oxacilline 11 0(0%) 0(0%) 11(100%)
Cefalotine 11 1(9%) 0(0%) 10(91%)
Cefoxitine 11 0(0%) 0(0%) 11(100%)

Les B-lactamines n’ont pas été actifs.
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5.7.1.1.1.2- Aminosides
Tableau XXXVIII : Sensibilité des 11 souches de Staphylococcus aureus méticillino-résistants

aux aminosides.

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 10 8(80%) 0(0%) 2(20%0)
Netilmicine 11 7(63,6%) 1(9%) 3(27,3%)
Tobramycine 11 5(45,5%) 0(0%) 6(54,5%)
Streptomycine 11 5(45,5%) 1(9%) 5(45,5%)
Gentamicine 11 4(36,4%) 0(0%) 7(63,6%)
Kanamicine 11 2(18,2%) 0(0%) 8(81,8%)

L’amikacine a été la molécule la plus active.

5.7.1.1.1.3- MLS
Tableau XXXIX: Sensibilité des 11 souches de Staphylococcus aureus méticillino-résistants
aux MLS

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Pristinamycine 11 9(81,8%) 0(0%0) 2(18,2%)
Lincomycine 11 8(72,7%) 0(0%0) 3(27,3%)
Erythromicine 11 4(36,4%) 2(18,2%) 5(45,5%)

La pristinamycine et la lincomycine ont été les molécules actives.
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5.7.1.1.1.4- Autres antibiotiques testés.

Tableau XL: Sensibilité des 11 souches de Staphylococcus aureus méticillino-résistants aux

autres antibiotiques testés.

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Chlorampheénicol 11 10(91%) 1(9%) 0(0%0)
Acide fusidique 11 10(91%) 0(0%0) 1(9%)
Fosfomycine 11 10(91%) 0(0%0) 1(9%)
Triméthoprime 10 2(20%) 1(10%) 7(70%)
Doxycycline 8 5(62,5%) 0(0%) 3(37,5%)
Sulfamides 11 6(54,5%) 0(0%) 5(45,5%)

La fosfomycine, I’acide fusidique et le chloramphénicol ont été les molécules actives.

5.7.2- Les Enterobacteries

5.7.2.1- Escherichia coli

5.7.2.1.1- Sensibilité aux antibiotiques des souches d’Eschérichia coli productrices des
BLSE

5.7.2.1.1.1- p-lactamines

Tableau XL1: Sensibilité aux B-lactamines des 5 souches d’Eschérichia coli productrices de
BLSE

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Cefoxitine 5 5(100%0) 0(0%0) 0(0%)
Amoxucilline 5 0(0%) 0(0%) 5(100%)
Augmentin 5 0(0%) 5(100%) 0(0%)
Tircacilline 5 0(0%) 0(0%) 5(100%)
Cefalotine 5 0(0%) 0(0%) 5(100%)
Ceftazidine 4 0(0%) 3(75%) 1(25%)
Cefotaxime 5 0(0%) 1(20%) 4(80%)

La cefoxitine a été active sur toutes nos souches.
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5.7.2.1.1.2- Aminosides
Tableau XL11: Sensibilité aux aminosides des 5 souches d’Eschérichia coli productrices de
BLSE

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 5 5(100%0) 0(0%) 0(0%)
Gentamicine 5 3(60%) 0(0%) 2(40%)

L’amikacine a été la molécule la plus active.

5.7.2.1.1.3- Quinolones
Tableau XLI11: Sensibilité aux quinolones des 5 souches d’Eschérichia coli aux quinolones
productrices de BLSE

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Acide

o 4 0(0%) 0(0%) 4(100%)
Nalidixique
Ciprofloxacine 4 1(25%) 1(25%) 2(50%)

Les quinolones n’ont pas été actifs sur nos souches.

5.7.2.1.1.4- Autres antibiotiques testés
Tableau XLI1V: Sensibilité aux autres antibiotiques testés des 5 souches d’Eschérichia coli
productrices de BLSE

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Colistine 4 4(100%0) 0(0%) 0(0%)
Chloramphénicol 5 3(60%) 0(0%) 2(40%)
Doxycycline 4 0(0%) 0(0%) 4(100%)
Sulfamides 5 0(0%) 0(0%) 5(100%)
Triméthoprime 4 0(0%) 0(0%) 4(100%)

La colistine a été la molécule la plus active.

Jonathan Timothée CHIMI MIYO Thése en Pharmacie 88



Sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au laboratoire du CHU Point G de 2015 a4 2020

5.7.2.1.2- Sensibilité aux antibiotiques des 5 souches d’Eschérichia coli productrices de
pénicillinases de bas niveau (PBN).

5.7.2.1.2.1- p-lactamines

Tableau XLV : Sensibilité aux B-lactamines des 5 souches d’Eschérichia coli productrices de

pénicillinases de bas niveau (PBN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Cefoxitine 5 5(100%) 0(0%) 0(0%0)
Cefalotine 5 4(80%) 0(0%0) 1(20%)
Cefotaxime 5 4(80%) 1(20%) 0(0%0)
Ceftazidime 4 3(75%) 1(25%) 0(0%)
Augmentin 5 3(60%) 2(40%) 0(0%)
Amoxicilline 5 0(0%) 0(0%) 5(100%)
Tircacilline 5 0(0%) 0(0%) 5(100%)

La céfoxitine, la cefotaxime, la cefalotine et la ceftazidime ont été les molécules actives.

5.7.2.1.2.2- Macrolides
Tableau XLVI : Sensibilité aux macrolides des 5 souches d’Eschérichia coli productrices de

pénicillinases de bas niveau (PBN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 5 5(100%0) 0(0%) 0(0%0)
Gentamicine 5 4(80%) 0(0%0) 1(20%)

L’amikacine et la gentamicine ont été les molécules actives.

5.7.2.1.2.3- Quinolones
Tableau XLVII : Sensibilité des 5 souches d’Eschérichia coli productrices de pénicillinases de
bas niveau (PBN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Ciprofloxacine 4 3(75%) 1(25%) 0(0%)
Acide nalidixique 4 1(25%) 1(25%) 2(50%)

La ciprofloxacine a été la molécule la plus active.
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5.7.2.1.2.4- Autres antibiotiques testés
Tableau XLVIII : Sensibilité aux autres antibiotiques testés des 5 souches d’Eschérichia coli

productrices de pénicillinases de bas niveau (PBN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Chlorampheénicol 5 5(100%0) 0(0%) 0(0%)
Colistine 4 4(100%0) 0(0%) 0(0%)
Doxycycline 4 0(0%) 0(0%) 4(100%)
Sulfamides 5 0(0%) 0(0%) 5(100%)
Triméthoprime 5 0(0%) 0(0%) 5(100%)

Le chloramphénicol et la colistine ont été les molécules actives sur toutes nos souches.

5.7.2.1.3- Sensibilité aux antibiotiques des 9 souches d’Eschérichia coli productrices de
céphalosporinases de haut niveau (CHN)

5.7.2.1.3.1- p-lactamines

Tableau XLIX : Sensibilité aux B-lactamines des 9 souches d’Eschérichia coli productrices de

céphalosporinases de haut niveau (CHN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amoxicilline 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)
Augmentin 8 0(0%) 1(1(12,5%) 7(87,5%)
Tircacilline 9 0(0%) 0(0%) 9(100%)
Cefalotine 9 0(0%) 0(0%) 9(100%)
Cefotaxime 8 0(0%) 1(12,5%) 7(87,5%)
Ceftazidime 9 0(0%) 1(11,1%) 8(88,9%)
Cefoxitine 8 1(12,5%) 4(50%) 3(37,5%)

Les p-lactamines n’ont pas été actif sur ces souches.

Jonathan Timothée CHIMI MIYO Thése en Pharmacie 920



Sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au laboratoire du CHU Point G de 2015 a4 2020

5.7.2.1.3.2- Aminosides
Tableau L : Sensibilité aux aminosides des 9 souches d’Eschérichia coli productrices de

céphalosporinases de haut niveau (CHN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 8 7(87,5%) 1(12,5%) 0(0%)
Gentamicine 8 2(25%) 0(0%) 6(75%)

L’amikacine été la molécule la plus active.

5.7.2.1.3.3- Quinolones
Tableau LI: Sensibilité aux quinolones des 9 souches d’Eschérichia coli productrices

céphalosporinases de haut niveau (CHN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Acide nalidixique 9 0(0%) 0(0%) 9(100%)
Ciprofloxacine 9 0(0%) 0(0%) 9(100%)

Les quinolones n’ont pas été actifs sur ces souches.

5.7.2.1.3.4- Autres antibiotiques testés
Tableau LII : Sensibilité aux autres antibiotiques testés des 9 souches d’Eschérichia coli

productrices céphalosporinases de haut niveau (CHN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Colistine 9 9(100%0) 0(0%0) 0(0%)
Chloramphenicol 8 7(87,5%) 0(0%) 1(12,5%)
Doxycycline 7 0(0%) 0(0%) 7(100%)
Sulfamides 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)
Triméthoprime 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)

La colistine et le chloramphénicol ont éte les molécules actives.
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5.7.2.2- Klebsiella pneumoniae

5.7.2.2.1- Sensibilité aux antibiotiques de Klebsiella pneumoniae productrices de BLSE aux
antibiotiques

5.7.2.2.1.1- p-lactamines

Tableau LIII: Sensibilité aux B-lactamines des 8 souches de Klebsiella pneumoniae productrices
de BLSE

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Cefoxitine 8 8(100%) 0(0%) 0(0%)
Amoxicilline 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)
Augmentin 8 0(0%) 5(62,5%) 3(37,5%)
Tircacilline 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)
Cefalotine 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)
Cefotaxime 8 0(0%) 4(50%) 4(50%)
Ceftazidime 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)

La céfoxitine a été active sur toutes nos souches.

5.7.2.2.1.2- Aminosides
Tableau L1V : Sensibilité aux aminosides des 8 souches de Klebsiella pneumoniae productrices
de BLSE

Aminosides Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 8 8(100%0) 0(0%0) 0(0%)
Gentamicine 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)

L’amikacine a été active sur toutes nos souches.
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5.7.2.2.1.3- Quinolones

Tableau LV : Sensibilité aux quinolones des 8 souches de Klebsiella pneumoniae productrices
de BLSE

Quinolones Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Acide nalidixique 8 3(37,5%) 3(37,5%) 2(25%)
Ciprofloxacine 8 3(37,5%) 1(12,5%) 4(50%)

Les quinolones n’ont pas été actifs sur ces souches.

5.7.2.2.1.4- Autres antibiotiques testés
Tableau LVI : Sensibilité aux autres antibiotiques testés des 11 souches de Klebsiella

pneumoniae productrices de BLSE

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Colistine 8 8(100%) 0(0%) 0(0%)
Chlorampheénicol 8 6(75%) 0(0%) 2(25%)
Doxycycline 8 3(37,5%) 0(0%) 5(62,5%)
Sulfamides 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)
Triméthoprime 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)

La colistine et le chloramphénicol ont été les molécules les plus actives.
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5.7.3- Les bactéries a Bacille Gram Négatif non fermentaires

5.7.3.1- Acinetobacter spp

5.7.3.1.1- Sensibilité aux antibiotiques des 8 souches d’Acinetobacter spp productrices des
céphalosporinases de haut niveau (CHN)

5.7.3.1.1.1- p-lactamines

Tableau LVII : Sensibilité aux B-lactamines des 8 souches d’Acinetobacter spp productrices des

céphalosporinases de haut niveau (CHN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amoxicilline 8 1(12,5%) 1(12,5%) 6(75%)
Augmentin 8 0(0%) 2(25%) 6(75%)
Tircacilline 8 2(25%) 0(0%) 6(75%)
Cefalotine 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)
Cefotaxime 8 1(12,5%) 2(25%) 5(62,5%)
Ceftazidime 8 1(12,5%) 2(25%) 5(62,5%)
Cefoxitine 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)

Les p-lactamines n’ont pas été actifs sur ces souches.

5.7.3.1.1.2- Acinetobacter spp et aminosides
Tableau LVIII : Sensibilité aux macrolides des 8 souches d’Acinetobacter spp productrices des

céphalosporinases de haut niveau (CHN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Amikacine 8 7(87,5%) 1(12,5%) 0(0%)
Gentamicine 7 1(14,3%) 0(0%) 6(85,7%)

L’amikacine a été la molécule la plus active.
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5.7.3.1.1.3- Quinolones

Tableau LIX : Sensibilité aux quinolones des 8 souches d’Acinetobacter spp productrices de

cephalosporinases de haut niveau (CHN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Acide nalidixique 6 2(33,3%) 0(0%) 4(66,7%)
Ciprofloxacine 8 0(0%) 2(25%) 6(75%)

Les quinolones n’ont pas été actifs sur ces souches.

5.7.3.1.1.4- Autres antibiotiques testés
Tableau LX : Sensibilité aux autres antibiotiques testés des 8 souches d’Acinetobacter spp

productrices de céphalosporinases de haut niveau (CHN)

Antibiotiques Effectif Sensibilité Intermédiaire Résistance
Colistine 8 8(100%0) 0(0%0) 0(0%)
Imipéneme 2 2(100%) 0(0%) 0(0%)
Doxycycline 6 3(50%) 1(16,7%) 2(33,3%)
Chloramphénicol 8 2(25%) 1(12,5%) 5(62,5%)
Sulfamides 8 2(25%) 0(0%) 6(75%)
Triméthoprime 8 0(0%) 0(0%) 8(100%)

La colistine a été la molécule la plus active.
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6-COMMENTAIRES
ET DISCUSSION
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
La détermination de nos souches a été réalisée sur la base des critéres morphologiques, culturaux
et biochimiques [38,33].
La sensibilité a été déterminée par la méthode de diffusion sur gélose de Mueller-Hinton [33,
39,40].
Les phénotypes de résistance aux B-lactamines ont été déterminés en fonction du comportement
des différentes especes d’entérobactéries a 1’amoxicilline, 1’association amoxicilline + acide
clavulanique, la ticarcilline, la céfalotine, au céfotaxime, la ceftazidime, 1’imipenéme et la
céfoxitine [40].
6.1- Limites d’étude
Durant notre étude nous avons rencontré quelques difficultés a savoir :

- Le manque de réactifs au cours des années 2017 et 2018,

- Insuffisance des disques d’antibiotique (Imipénéme) au cours des autres années,

- Manque de disques de vancomycine, Teicoplanine pour les Cocci Gram positif,

— Pas de traces pour certaines souches isolées.
6.2- Provenance des prélevements
La plupart de nos souches ont été isolées au cours de 1’année 2020 et c’est ce qui explique la
fréquence la plus élevée d’hémoculture positive pour cette année.
Les services de réanimation (17,2%), maladies infectieuses (21,2%) et la néphrologie (11,9%)
ont été les services les plus représentés.
En 2019 Benmesbah K. a Blida en Algérie a obtenu une fréquence supérieure a la nétre pour le
service de réanimation (26,0%) et un pourcentage similaire a la notre pour le service de la
Néphrologie (12,3%) [5]. Cette différence pourrait s’expliquer par la taille de 1’échantillonnage
dans les 2 études. En effet nous avons manqué de réactifs certaines années ce qui peut jouer sur
nos effectifs.
6.3- Profil bactériologique
Dans notre étude les Cocci Gram Positif ont été les bactéries les plus représentées avec une
fréquence de 45,6% ; Zidouh A. au Maroc en 2019 a fait le méme constat avec une fréquence de
43%. [41].
Banik A. et al. en Inde en 2018 ont obtenu une fréequence nettement supérieure a la notre avec
une fréquence de 62,37% [42].
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S.aureus a été la souche la plus isolée des Cocci Gram positif avec une fréquence de 45% ;
Benzriouil B. au Maroc en 2010 a obtenu une fréquence nettement supérieure a la nétre avec une
fréquence de 62,87% [43].

Parmi les bacilles Gram négatif Eschérichia coli a été la souche la plus isolée avec une fréquence
de 40% ; Benzriouil B. au Maroc en 2010 a obtenu une fréquence de 67,16%, nettement
supeérieure a la notre [43].

6.4- Sensibilité aux antibiotiques des principales souches isolées

6.4.1- Sensibilité aux antibiotiques de Staphylococcus aureus

Les souches de Staphylococcus aureus isolées dans notre étude ont été tres sensibles a la
fosfomycine (96,7%). Zidouh A. dans son étude a fait le méme constat avec une sensibilité de
100% [41].

6.4.2- Sensibilité aux antibiotiques de Staphylocoque a coagulase négative

Nos souches de Staphylocoques a coagulase négative ont été sensibles au chloramphénicol avec
une fréquence de 90% ; Benmeshah K. a obtenu (100%) de sensibilité pour le chloramphénicol
[5]. Cependant nos souches de SCN ont été résistantes a la meticilline a 87,5% et 30,4% étaient
résistantes a 1’acide fusidique. Benmesbah K. dans son étude en Algérie en 2019 a obtenu des
SCN résistants a la meticilline (70%) qui est une fréquence inférieure au notre et une résistance
supérieure a la notre pour I’acide fusidique (70%) [5].

6.4.3- Sensibilité aux antibiotiques d’Eschérichia coli

Dans notre étude les souches d’Eschérichia coli ont été sensibles a 1’amikacine (95,5%) ;
Boukerouaz A. et al. en 2017 en Algérie ont eu le méme constat avec une sensibilité a
I’amikacine de 93% [40]. Nos souches d’E.coli (95,7%) ont été résistantes a 1’amoxicilline et
(68,2%) a la ciprofloxacine ; Boukerouaz A. et al. ont obtenu des fréquences de résistance
inférieures pour 1’amoxicilline (37%) et (28%) pour la ciprofloxacine [44].

6.4.4- Sensibilité aux antibiotiques de Klebsiella pneumoniae

Nos souches de Klebsiella pneumoniae ont été sensibles a I’amikacine (100%) ; Boukerouaz A.
et al. ont obtenu une fréquence inférieure a la nétre de (73%) en Algerie en 2017 [44].

Nos souches de Klebsiella pneumoniae ont été résistantes a la ciprofloxacine (64,3%) et au
triméthoprime (85,7%) ; Adjoumani K.en 2015 en Cote-d’Ivoire a obtenu des fréquences

supérieures pour la ciprofloxacine (93,8%) et pour le trimethoprime (92,9%) ; Boukerouaz A. et
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al. ont obtenu des fréquences similaires pour la ciprofloxacine (60%) et inférieures pour le
triméthoprime (53%) [7 ; 44].

6.4.5- Sensibilité aux antibiotiques d’Enterobacter cloaceae

Nos souches d’Enterobacter cloaceae ont eu une sensibilité a I’amikacine de 91,7% ; Zidouh A.
a obtenu une fréquence supérieure a la notre pour I’amikacine (100%) [41].

Nos souches d’Enterobacter cloaceae ont été résistantes a la ciprofloxacine (41,7%) et au
triméthoprime (66,7%) ; Adjoumani K. a en 2015 en Cote-d’Ivoire obtenu des fréquences
supérieures pour la ciprofloxacine (77,8%) et le triméthoprime (88,9%) [7].

6.4.6- Sensibilité aux antibiotiques d’Acinetobacter spp

Nos souches d’Acinetobacter spp obtenues ont été sensibles a colistine (100%) ; Boukerouaz A.
et al. ont obtenu une fréquence inférieure a la nétre pour la colistine (95%) [44].

Nos souches d’Acinetobacter spp ont été toutes résistantes a la ciprofloxacine et au
trimethoprime ; Boukerouaz A. et al. ont obtenu des fréquences de résistance inférieures avec
93% pour la ciprofloxacine et 83% pour le triméthoprime[44].

6.5- Phénotypes de résistance des principales germes isolés

6.5.1- Staphylococcus aureus

Les souches meticillo-résistantes représentent 46 % de nos souches de S. aureus.

Elouennass M. et al. en 2007 au Maroc et Okalla E. et al. en 2011 au Cameroun ont obtenu des
fréguences supérieures aux notres respectivement 52,9% et 55,2% [45 ; 46].

6.5.2- Les Enterobactéries

6.5.2.1- Eschérichia coli

La résistance des souches d’Eschérichia coli est marquée par la production des CHN (39,1%),
BLSE (21,8%) et PBN (21,8%).

Au maroc en 2015 Rajae M. a fait le méme constat avec une fréquence de BLSE (23,52%) et
Zidouh A. a rapporté une fréquence de BLSE inférieure a la n6tre soit 14,28% [41,47].

6.5.2.2- Klebsiella pneumoniae

La résistance des souches de Klebsiella pneumoniae est marquée par la production de BLSE
(57,1%), CHN (28,6%), et PBN (14,3%).

Benmesbah K. en 2019 en Algérie a fait le méme constat avec une fréquence aux souches de
Klebsiella pneumoniae sécrétrices de BLSE (55,5%) [5].
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Le rapport de I’European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) en 2017
en France a obtenu une fréquence inférieure a la n6tre de BLSE (29%) [48].

Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la prescription de certains antibiotiques dans nos
structures sanitaires n’est pas du tout respectée.

6.5.3- Les Bacilles a Gram négatif non fermentaires

6.5.3.1- Acinetobacter spp

La résistance des souches d’Acinetobacter spp est marquée par la production de CHN (70%).
Benmesbah K. en 2019 a Blida en Algérie a obtenu une fréquence supérieure a la ndtre de CHN
(100%) [5].

Le rapport de ’EARS-Net en 2017 en France a obtenu une fréquence de CHN (6,2%) des
souches d’Acinetobacter spp [48]. Cela pourrait s’expliquer par le fait que cette bactérie fait
partie des bactéries surveillées dans les hopitaux frangais ou les mesures d’hygiene sont en
avance sur nos hopitaux.

6.6- Les phénotypes de résistance des principales bactéries isolées.

6.6.1- Les Cocci a gram positif

6.6.1.1-Les Staphylococcus aureus

Dans notre étude 91% de nos souches de SARM ont été sensible a I’acide fusidique et au
chloramphénicol. Dans 1’étude de Zidouh A. au Maroc en 2019 le taux de sensibilité est
supérieur a notre étude pour les deux antibiotiques (100%) [41].

6.6.2- Les Enterobacteries

6.6.2.1- Eschérichia coli

Dans notre étude la cefoxitine (100%) et 1’amikacine (100%) ont été actifs sur les souches
d’Eschérichia coli productrices de BLSE.

En 2014 en France Cattoen C. et al. ont obtenu des fréquences inférieures de 86,9% pour
I’amikacine et 79% pour la cefoxitine [49]. Nous constatons que les différents pays doivent faire
des efforts dans la prescription rationnelle des antibiotiques.

Les souches d’Eschérichia coli productrices de céphalosporinase de haut niveau ont été sensibles
a I’amikacine (87,5%), le chloramphénicol (87,5%) et la colistine (100%).

6.6.2.2- Klebsiella pneumoniae

Dans notre étude 1’amikacine (100%) a été actif sur toutes nos souches de Klebsiella pneumoniae
productrices de BLSE.
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Boukerouaz A. et al. en Algérie en 2017 en ont obtenu une fréquence de sensibilité inférieure a
la notre pour I’amikacine (73%) [44]. Cela pourrait s’expliquer par le fait que 1’amikacine n’est
pas beaucoup utilisée dans nos structures.

6.6.2.3- Acinetobacter spp

Dans notre étude I’amikacine (87,5%), la colistine (100%) ont été actifs sur les souches
d’Acinetobacter spp productrices de céphalosporinase de haut niveau.

Zidouh A. a fait le méme constat avec une fréquence de 100% a la colistine [41]. Il est important
de noter que nos effectifs de souches d’Acinetobacter spp étaient inferieures par rapport a 1’étude

de Zidouh A. et de ce fait nous ne pouvons pas conclure avec certitude sur ces résultats.

Jonathan Timothée CHIMI MIYO Theése en Pharmacie 101



Sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au laboratoire du CHU Point G de 2015 a4 2020

/- CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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7. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion

Notre étude a été réalisée sur une période de 5 ans au laboratoire de biologie médicale et
d’hygiéne hospitaliécre du CHU Point G, les services des maladies infectieuses, réanimation,
médecine interne et la néphrologie ont été les plus demandeurs d’hémoculture.

En ce qui concerne les souches des Cocci Gram positif : Staphylococcus aureus, Staphylocoque
a coagulase négative ont été les bactéries les plus isolées. Les phénotypes de résistance des
Staphylocoques vis-a-vis des PB-lactamines ont été les peénicillinases et les SARM. Les
antibiotiques les plus actifs sur les Staphylocoques ont été la fosfomycine, la pristinamycine, le
chloramphénicol et I’amikacine.

Pour les souches des bacilles Gram négatif: Eschérichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter spp. ont été les principales bactéries isolées. Les phénotypes de résistance chez les
entérobactéries ont été les CHN et les BLSE. Les phénotypes de résistance chez les BGNNF ont
été les CHN. L’amikacine et la colistine ont été les antibiotiques les plus actifs sur les bacilles a
Gram négatif.

Au vu des résultats de cette étude il ressort que les demandes d’hémoculture sont fréquentes avec
un taux de positivité élevé. Ce qui nous interpelle sur la surveillance des bactéries
communautaires et hospitalieres. Cette étude doit également étre répétée a une plus grande

échelle au niveau national afin d’avoir une base de données exploitable dans le pays.
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Recommandations

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :

% Aladirection du CHU du Point G

- Doter réguliérement le laboratoire en réactifs et consommables.

- Améliorer I’approvisionnement en équipements modernes d’hémoculture (automate
d’antibiogramme type Phoenix) afin d’optimiser les analyses bactériologiques et réduire
ainsi le délai de rendu des résultats dans le but du redressement thérapeutique précoce.

- Informatiser les archives pour une meilleure conservation et une meilleure utilisation des

informations.

X/

¢+ Aux personnels de santé (prescripteurs +++)

- Rechercher systématiquement une bactériémie ou septicémies chez tous les malades
hospitalisés fébriles par la demande d’une hémoculture avant tout antibiothérapie ;

- Améliorer I’hygiene hospitaliere dans les différents services ;

- Renseigner correctement les bulletins de demande d’analyse en vue d’une meilleure
interprétation des résultats et faciliter les études scientifiques ;

- Eviter la prescription systématique des antibiotiques qui favorise la sélection de souches

bactériennes multi résistantes.

% A la population
— Consulter un centre de santé en cas de persistance d’hyperthermie ou hypothermie ;

- Eviter I’automédication des antibiotiques.
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Résumé :
L’hémoculture est une technique de laboratoire dont le but est de mettre en évidence la présence
ou l’absence de microorganismes dans le sang et d’étudier leur sensibilit¢ aux différents
antibiotiques selon les cas
Le but de notre travail était d’¢tudier la sensibilité des bactéries isolées d’hémocultures au
laboratoire du CHU Point G de 2015 a 2020.
L’isolement de nos souches a été réalisé sur les géloses : gélose au sang frais +ANC, la gélose
drigalski et la gélose chocolat.
L’identification a été faite par la mise en évidence des caracteres biochimiques et phénotypiques.
L’antibiogramme a été effectué par la méthode des disques par diffusion sur gélose de Mueller-
Hinton et ou additionné de sang de mouton.
Au total 151 souches ont été isolées des hémocultures au CHU du Point G de 2015 a 2020.
Les souches les plus fréquemment isolées ont été Staphyloccocus aureus (45%), SCN (37,7%),
Eschérichia coli (40%), Klebsiella pneumoniae (22%) et Acinetobacter spp (53%).
Les antibiotiques les plus actifs sur les Staphylocoques ont été la fosfomycine, la pristinamycine,
le chloramphénicol, ’amikacine et la netilmicine ; nos souches de SCN ont été plus résistants
aux B-lactamines que nos souches de Staphylococcus aureus.
L’amikacine et la colistine ont été les antibiotiques les plus actifs sur nos souches de BGN ; le
chloramphénicol et la colistine ont été plus actifs sur nos souches d’E. coli, Klebsiella
pneumoniae et Enterobacter cloaceae.
Les principaux phénotypes de résistance de nos souches de Staphylococcus ont été: les
pénicillinases, les SARM et le KTG pour S.aureus et les méticillino-résistants pour les SCN.
Pour les entérobactéries les principaux phénotypes de résistance ont été CHN et les BLSE.
L’amikacine (80%), la pristinamycine (81,8%), la lincomycine (72,7%), la fosfomycine (91%),
I’acide fusidique (91%) et le chloramphénicol (91%) ont été les antibiotiques les plus actifs sur
les SARM.
La céfoxitine (100%), 1’amikacine (100%), la colistine (100%) ont été actifs sur nos souches
productrices de BLSE.
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L’amikacine et la colistine ont été les antibiotiques les plus actifs sur nos souches productrices de
CHN.

Il ressort que les demandes d’hémoculture sont fréquentes avec un taux de positivité élevé. Ce
qui nous interpelle sur la surveillance des bactéries communautaires et hospitalieres.

Mots-clés : Hémoculture, sensibilité, CHU Point G, Bamakao.
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Place of deposit : Library of the Faculty of Medicine and Odontostomatology (FMOS) and of
the Faculty of Pharmacy (FAPH).
Fields of interest : Medical biology/ pharmacology
Summary :
Blood culture is a laboratory technique whose purpose is to highlight the presence or absence of
micro-organisms in the blood and to study their sensitivity to different antibiotics depending on
the case.
The aim of our work was to study the sensitivity of bacteria isolated from blood cultures at the
Point G University Hospital laboratory from 2015 to 2020.
Isolation of our strains was performed on the following agars : fresh blood agar +ANC, drigalski
agar and chocolate agar.
Identification was made by showing biochemical and phenotypic characteristics. The
antibiogram was carried out by the diffusion disc method on Mueller-Hinton agar and or added
sheep blood
A total of 151 strains were isolated from blood cultures at Point G University Hospital from
2015 to 2020
The most frequently isolated strains Staphyloccocus aureus (45%), SCN (37,7%), Eschérichia
coli (40%), Klebsiella pneumoniae (22%) and Acinetobacter spp (53%).
The most active antibiotics on Staphylococci were fosfomycin, pristinamycin, chloramphenicol,
amikacin and netilmicin; our SCN strains were more resistant to p-lactams than our
Staphylococcus aureus strains.
Amikacin and colistin was the most active antibiotic on our Gram-negative bacilli strains;
chloramphenicol and colistin were more active on our Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
and Enterobacter cloaceae strains.
The main resistance phenotypes of our Staphylococcus strains were: penicillinases, MRSA and
KTG for S.aureus and meticillin-resistant for SCN.
For Enterobacteriaceae the main resistance phenotypes were CHN and ESBL.
Amikacin (80%), pristinamycin (81.8%), lincomycin (72.7%), fosfomycin (91%), fusidic acid
(91%) and chloramphenicol (91%) were the most active antibiotics on MRSA.
Cefoxitin (100%), amikacin (100%), colistin (100%) were active on our ESBL producing strains.
Amikacin and colistin were the most active antibiotics on our CHN-producing strains.
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It appears that requests for blood cultures are frequent with a high-rate positivity rate. This raises
questions about the surveillance of community and hospital bacteria.
Keywords : blood cultures, sensitivity, CHU Point G, Bamako.
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