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CI150

CI90

mcg/ml
mg/1
ATB
c.d.
C.f.
Sl.t
En.cl.
En.ag
En.ae
Pr.m
Pr.r
Pr.v
Pr.morg
S.B

S.D

K.ox
K.oz

A.ca

1]

i

1]

[

Concentration minimale inhibitrice.
Concentration inhibant 50% des souches étudiées.
Concentration inhibant 90% des souches étudiées.
Logarithme.

A /ml = microgramme par millilitre.
Milligramme par litre.
Antibiotique.

Citrobacter diversus.

Citrobacter freundi.

Salmonella typhi.

Enterobacter cloacae.

Enterobacter agglomerans.
Enterobacter aerogenes.

Proteus mirabilis.

Proteus rettgeri.

Proteus vulgaris.

Proteus morganii

Streptocoque B.

Streptocoque D.

Klebsiella pneumoniae.

Klebsiella oxytoca.

Klebsiella ozaenae.

Acinetobacter calcoaceticus.
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-~ PAGE 96 :

Lire : "90% de bacilles Gram négatifs sont inhibés" au lieu de "inhibées".

- PAGE 100 - N° 30 :

Lire : "Etude de l'activité" au lieu de "l'acitivité".

- SERMENT DE GALIEN :

Lire : "si j'y manque" au lieu de "si s'y manque”.



-1 -

INTRODUCTIONE:

Les antibioticues sqnt, dans le sens le plus comun de ce terme, les médica~
ments des maladies infectieuses bactériennes ou mycosiques, c'est-a-dire des agents
ant imicrobiens non ou relativement peu toxiques pour l'organisme, de sorte que
1'on peut, au moins pour la plupart d'entre eux, les administrer par voie générale ,
condition nécessaire au traitement de la majorité des infections (16).

En effet depuis l'introduction successive en thérapeutique des différents
antibiotiques avec leur utilisation incontrolée et inadéquate, la sensibilité des
bactéries a beaucoup évolué de sorte que la proportion de souches résistantes dans
de nombreuses espéces est actuellement importante.

L'infection hospitaliére a beaucoup évolué (4) et demeure un probléme majeur
de santé (20). Dés que l'utilisation de la penicilline s'est généralisée, on a vu
se multiplier les souches résistantes. Les chiffres suivants recueillis dans un
hépital londonien illustrent bien ce phénoméne : en 1946, 14% des Staphylocoques
isolés étaient résistants ; en 1947, 38% ; en 1948, 59% (16). Dans les années 1950

Staphylococcus aureus est devemu le principal agent de 1'infection notamment hospi-

taliere (4, 16). Les infections hospitaliéres & Staphylococaus aureus résistant a

la méthicilline et aux aminosides prennent 1l'allure de Véritables épidemies hospita
lieres graves et parfois ingmtrSlables du fait de leur extension rapide (3).

L'hospitalisme infectieux est dominé de nos jours par les bacilles Gram néga-
tifs (20). Ce sont les entérobactéries, le bacille pyocyanique et les Acinetobacter
(4, 16).

Les septicémies & bacilles Gram négatifs dits hospitaliers constituent un suj
de préoccupation croissante. Dans le cadre de ces septicémies, les espéces, Entero-
bacter, Serratia, Acinetobacter et Pseudomonas prennent une place de plus en plus
importante. Ces quatre groupes de bacilles -Gram négatifs, avant l'ére des antibiotiqg
n'étaient qr'exceptionnellement responsables d'infections. De nos 'jours, ils représe

tent 1'un des deux groupes de bactéries les plus redoutés par les réanimateurs et
les infectiologues (5).
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Une étude. faite au Mali a 1'Institut National de Recherche en Santé Publique
(I.N.R.S.P.), sur l'évolution de la résistance des bactéries aux antibiotiques, de
la période de Janvier 1980 & Juin 1988, a montré que beaucoup de souches telles que
Klebsiella, Entérobacter, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Serratia, Provi-

dencia ont développé une résistance, qui a évolué pendant tout le temps. Les antibio-
tiques les plus touchés par ce phénoméne de résistance sont les béta-lactamines, les

téracyclines, les sulfamides et le chloramphénicol (33).

I1 est incontestable que depuis quelques années, 1'accroissement des infections
dues a ces bactéries, dont la plupart ne sont que des hétes normaux du tube digestif
o1 méme des saprophytes présents dans l'air, l'eau, le sol, s'est fait d'une fagon
remarquablement réguliére et continue (16). Cette évolution des bacilles Gram négatif
vers la résistance s'affirme d'année en année (16). La situation est d'autant plus
grave qu'il existe un nombre non négligeable de souches résistantes a tous les anti-

biotiques.

Devant cette évolution des bactéries, toutes espéces confondues, vers la résis-
tance, 1l'industrie pharmaceutique essaie de mettre au point de nouvelles molécules.
Parmi ces molécules, il y a entre autres les céphalosporines de 3eé génération et les

quinolones de 2& génération.

Les quinolones possédent en commun une structure de base comportant 2 cycles,
pyridine et aromatique (35). L'apport fondamental est 1'introduction sur le cycle
aromatique d'un atome de fluor en position 6 (on parle alors de fluoroquinolones)
et d'un groupe pipérazynique en 7 (2, 8, 34, 35). Depuis la découverte de l'acide
nalidixique (quinolone de premiére génération) de nambreuses fluoroquinolones sont
apparues sur le marché. Leur spectre d'activité est élargi et leur efficacité est
supérieure & celle des quinolones de premiére génération (29). Plus intéressante est
la trés bonne pénétration intra-tissulaire des fluoroguinolones (2, 10, 35). De plus
le rapport codt / bénéfice est compétitif par rapport a certains antibiotiques habi-

tuellement prescrits dans les infections sévéres (10).

Le réle du laboratoire de bactériologie est fondé sur la surveillance de la
sensibilité aux antibiotiques afin d'expliciter leur place dans l'arsenal thérapeu-

tique.

Avant 1'introduction de 2 fluoroquinolones ( la ciprofloxacine et la péfloxaci
ne) dans la thérapeutique Malienne, ce travail fait ressortir leur activité antibact
rienne camparée a celle de la premiére née des quinolones (acide nalidixique) & prop
de 423 souches bactériennes isolées & 1l'Institut National de Recherche en Santé Pu-
blique (I.N.R.S.P.).
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PREMIERE PARTIE :

GENERALITE SUR LES QUINOLONES.



I. DEFINITION :
Les quinolones sont des antibiotiques de synthése qui forment un groupe rela-

tivement homogéne par leur structure chimique et par leur mode d'action (2).

I1. HISTORIQUE :

L'acide nalidixique, premier dérivé de la famille des quinolones, (8, 27, 28,
35) a été décrit par Lesher et coll, en 1962 (11). Plus tard, de nombreuses études
chimiques ont abouti & la synthése de plusieurs autres produits (des centaines), dont
moins de vingt molécules sont disponibles (34, 35). Des modifications de structure
ont permis un gain d'activité plus ou moins important. C'est ainsi qu'ont été tout
d'abord proposés, les acides oxolinique et piromidique en 1968, la cinoxacine (non
commercialisée) en 1973, l'acide pipémidique et la fluméguine en 1974 (27).

Ce premier graupe de composés constitue les quinolones de premiére génération,
qui sont généralement utilisées contre les seules infectims ‘urinaires & entérobac-

téries sensibles.

La famille des quinolones connait actuellement d'importants développements
(27, 30). Ainsi, les recherches sur les relations structure-activité ont déja abouti
a la synthése de nouveaux dérivés : rosoxacine en 1979, énoxacine, norfloxacine et
péfloxacine en 1980, ofloxacine en 1981 et ciprofloxacine en 1983 (27), 1"amifloxa-

cine, CI 934, AM 833, qui seront prochainement rejoints par d'autres.

Ce deuxiéme groupe forme les quinolones de deuxiéme génération ; a part la
rosoxacine, tous ces camposés sont des flubroquinolones par substitution en position
6 d'un atome de fluor. Les fluoroquinolones ont un spectre d'activité antibactérien-
ne large englobant pratiquement toutes les espéces ou genres bactériens a l'origine

d'infections humaines.

III. CLASSIFICATION :
Selon A. Bryskier et coll (8), la classification des quinolones peut se faire

de deux maniéres : la classification chimique et 1la classification'biologique.

1. Classification chimique :

Les quinolones dérivent des acides alkyl - 1 -oxo-4 deshydro - 1-4- quinoléine
-3- carboxylique (30). Elles sont caractérisées par la présence d'un cycle pyridone
béta-carboxylique avec une fonction cétone en 4 et un radical carboxyle en 3 (27).
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Cycle pyridone béta-carboxylique.

Les quinolones différent entre elles par la nature du radical fixé sur l'azote
en 1 et par celle du cycle associé au précédent en position 5 et 6. Ainsi, on aura
un cycle hexagonal (groupe I), et un cycle pentagonal (groupe II) ; le groaupe III
se campose de composés tricycliques et le graupe IV contient le dérivé de 1'orthodia-
zine telle que la cinoxacine (8).

0
@ €o0H
x N
}
R
Groupe II ' Groupe III
vy l
§
x
Groupe I
1.1. Groupe I :

Trois types de molécules ont été décrites. Quand le cycle hexagonal est :

- benzénique, on a les dérivés quinoléines,
- pyridine, on a les dérivés naphtyridines,

- pyrimidine, on a les dérivés pyrimidino-pyridines.
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Dérivé naphtyridine
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Dérivé quinoléine (fluoroqu inolone).

Les dérivés présentant un noyau guinoléine peuvent gtre divisés en 3 sous—groa-

pes : les pyridinoguinoléines (Rosoxacine), les dioxoquinoléines (acide oxolinique),

les fluoroquinolones (fluméquine, dérivés pipéraziniques) (34).

Les fluoroquinolones pipéraziniques se différencient entre elles par le subs-

tituant en 1. En effet il peut s'agir entre autres d'un radical éthyl (péfloxacine)

ou d'un radical cyclopropyl (ciprofloxacine).

Tableau : Structure de quelques fluoroquinolones (34).

s F e | COooH
\\g. NS
o N
CODE NOM DE
INTERNATIONAL Rl R2 LA CHAINE X
DL 8280 N~
Of loxacine CH, " $ oxaz ine CH
RU 43.280 >
Péfloxacine B 1589 CH, 'Cqu éthyl CH
Norfloxacine M 715 H —C2H5 éthyl CH
MK 0366
Ciprofloxacine Bay 09867 H A cyclopropyl| CH
Amifloxacine WIN 49375 CH, -NH.CH, méthylamino| CH
- M 833 CH, CH, F fluoroéthyl| CH
Enoxacine AT 2266 CH, —C2H5 éthyl N
CI 919
B 1620
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La péfloxacine est un acide éthyl - 1 - fluoro-6 (méthyl-4- pipérazinyl-1)
-7- oxo-4- déshydro -1,4 - quinoléine-3-carboxylique. La ciprofloxacine est un

-1- fluoro-6 (pipérazinyl-1) - 7 -oxo 4 déshydro-1, 4-quinoléine-
0

F COOH

F OCOOH |
| ] N N

N .
e N

péfloxacine  ADIOL-OAah-

acide cyclopropyl
3- carboxylique.

Le groupe comportant un noyau 1,8 naphtyridine est composé actuellement de
2 molécules principales : l'acide nalidixigue et 1'énoxacine (34). L'acide nali-
dixique est un acide l-éthyl 1-4 déshydro-7-méthyl -4-oxo0-1-8-naphtyridine-3-car-

boxylique.
0
- COOH
| SN
Acide nalidixique HSC N N
\
C2Hs

Les pyrimidinopyridines se différencient entre elles par 1'hétérocycle subs-
tituant le cycle pyrimidine ; il s'agit sbit d'un cycle pipérazinique (acide pipé-
midique) ou pyrrolidine (acide piromidique) (34).

1.2. Groupe II :
Ils comportent un cycle pentagox_ial avec des dérivés thiényl, pyrazolyl et

furyl
7\ 7N
0 N
Raryl PYréqux_l
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1.3. Graupe III :

Le dérivé tricyclique a un noyau quinoléine et peut étre substitué aux posi-
tions : 5-6, 6-7, 7-8, 1-8. Les composés les plus stables, appartiennent a ce grou-
pe. Des dérivés cyaniques ont été récemment décrits dans cette classe.

Y“\\j,

X

Substituant en 5-6 Substituant en 1-8

2. Classification biologigque :

Les molécules sont classées en 4 groupes suivant leur spectre antibactérien

et leur dégré de métabolisation.

2.1. Groupes I et II :

Ces 2 groupes correspondent aux molécules actives seulement sur les entéro-
bactéries.
- Groupe I : Ce sont des dérivés métabolisables : acide nalidixique, acide

oxolinique, cinoxacine, fluméquine, acide piromidique, acide pipémidique, miloxacine.

- Groupe II : C'est le groupe des composés non métabolisables. Ce groupe n'est

pas représenté.

Les moléailes appartenant aux groupes III et IV ont un large spectre antibac-
térien et sont classées .en fonction de leurs métabolites.

Il est subdivisé en 3 saus—groupes : A, B, C.

- A, comprend la rosoxacine,

- B. se camwpose de dérivés pipéraziniques tels que péfloxacine, énoxacine,
norfloxacine, ciprofloxacine, amifloxacine, AM 833, A 5619 et A 5620.

- C. camprend un camposé : CI 934.

2.3. Groupe IV :
Comprend un seul dérivé non métabolisé : 1l'ofloxacine.

oo/ oen
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3. Relation structure-activité :

- Les recherches sur les relations structure-activité ont abouti non seaule-

ment & la synthése de nouveaux dérivés, mais aussi a l'augmentation de l'activité

de ceux-ci.

. 0 emcooti
6@1?3/(:00\4 3 \N I l 3
N
)
R

Ainsi 1'activité antibactérienne est optimale quand (8) :

1'atome d'azote en 1 est substitue,
la double liaison en position 2-3 est non réduite,

le groupe carboxylique est en position 3 et la fonction cétone en 4.

Avec le noyau quinoléine au naphtyridine, la substitution classique a lieu
en position 7, ce qui permet en grande partie de différencier de nombreux composés.

- Les quinolones de lére génération sont actives seunlement sur les entérobac-

téries, et surtout sur celles de l'urine.
Les dévéloppements récents des recherches sur les relations structure-activité

ont engendré une nouvelle classe d'agents antibactériens plus puissants (fluoro-

quinolones) et cela par la combinaison du noyau pipérazine en position 7 et de

1'atome de fluor en 6 (2, 7, 8).
I1 peut y avoir une substitution en 7 d'un noyau pyrrole (8).

O
T &= =
e

Noyau pyrrole

Les fluoroquinolones différent par la substitution au nivean de l'azote en 1:

- éthyl (péfloxacine et norfloxacine), fluoroethyl (AM 833), méthylamino
(amifloxacine), cyClopropyl (ciprofloxacine), fluoro-phenyl (A 5619 et A 5620) (8).

R N
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L'of loxacine est une molécule quelque peu différente ; elle est caractérisée

par une méthyloxazine interne entre 1'atome d'azote en 1 et le carbone en 8 (8).
L'énoxacine a un noyau naphtyridine.

Ces camposés ont un large spectre et une puissante activité ant ibactérienne.
le criteéere dwanraoocjriétjme est également un atout considérable des fluoroquinolones
(10).

IV. CARACTERISTIQUES PHARMACOCINETIQUES :

L'utilisation.d'un médicament par quelque voie que ce soit, passe avant tout
par la connaissance de sa vhammacocinétique. Chaque groupe de quinolones (lére
génération ou 2& génération : fluoroquinolones) présente & quelques exceptions

prés les mémes propriétés pharmacocinétiques.

1. Les quinolones de lére génération :

Ces molécules” présentent une bonne absorption digestive, certaines peuvent
&tre administrées par voie veineuse (Acide nalidixique). Leur fixation aux protéines

plasmatiques est trés forte et cela d'une fagon générale.

Ces molécules sont en grande partie, voire en totalité, éliminées au niveau

des urines.

oo [ een
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TEMPS DE ELIMINA-
QUINOLONES C. MAX |T. MAX | oy yrg |FERATION fppon yRr-
DE lére VOIE DOSE EN EN EN HEURE PROIEIE - | NATRE EN
GENERATION _ mg/1 |HEURE(R|™ EN % .
Acide nalidixi{| orale i1g 14-34 1,9-2,1 - 70-75 90
que . | I .
veinaise |159g/Kg en 2 _ h 15 %0 %0
(NEGRAM *) ] K¢
(UFOTRAIE *) 3 orale 750 mg 3-4 3h 5h 75-80 -
250 mg 4-14 2h 1h 16-80 50-60
Cinoxacine orale 500 mg | 4-28 |1-18 h | 2h - 86
Acide pipémi- orale 400 mg 2-4,5 |{1h 34 2h 15 10 65-85
dique- ‘ — 1 ]
(PIPRAM *) veineuse { 1 g/ 1h 1o -20f 1h - - e -
Fluméquine 1 4nh | 7n 70 10
( APURONE *) orale 400 mg 8
Acide piromi-
dique orale lg 4-12 2h - 9 45
(PURIM *)

Tableau : Données pharmacologiques concernant quelques quinolones (34).

Légende : C.MAX
T.MAX

concentration du pic sérique.

temps nécessaire & l'obtention du pic sérique.

La cinétique des fluoroguinolones est globalement linéaire, sauf pour la cipro-
floxacine (il a été noté qu'il n'y a pas d'augmentation de l'absorption par rapport
a l'augmentation de la dose, une déviation apparaissant au dela de 500 mg) (10).

Ces molécules ont un grand point fort : elles sont absorbées par le tube diges-
tif avec des pics sériques atteints en moyenne en 2 heures (7, 24, 34, 35) ; mais

cette absorption n'est pas la méme pour toutes.

La péfloxacine et l'ofloxacine sont absorbées en quasi-totaliteé (2, 7, 9,
35) ; la ciprofloxacine subit en revanche un effet de premier passage hépatique,

sa biodisponibilité orale aussi bien que celle de la norfloxacine sont partielles
(7, 10, 35).

oo/ oeen
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Les fluoroquinolones se lient faiblement aux protéines (9, 10, 31, 35). Plus
intéressante est la trés bonne pénéﬁfation intra-tissulaire des nouvelles gquino-
lones (2, 10, 24, 31, 35). Des concentrations supérieures & celles retrouvées dans
le plasma ont été mesurées dans le tlssu pulmonaire, prostatique, rénal, les tissus
maus et dans l'os (2, 10). Seloﬁ M. Wolff (35) des concentrations supérieures aux
C.M.I./C.M.B. ont été retrouvées chez l'%iomme, dans l'os, les poumons, la prostate,
les tissus pelviens. La diffusion dans les autres liquides biologiques de 1l'orga-
nisme est également bonne (10) :; se¥on Archamband M. (2), la concentration retrou-
vée dans le L.C.R. est environ égale aux 2/3 des concentrations plasmatiques pour
la péfloxacine, et Wolff M. (35) de confirmer que la péfloxacine parait avoir la
meilleure pénétration meningée : 50% des concentrations sériques maxima.

La ciprofloxacine, & l'image des autres composés, présente une bonne pénétra-
tion intra-camérulaire, avec une concentration moyenne de 0,73 mg/l, ce qui corres-
pond a 33% du taux sérique (6).

Cette bonne diffusion tissulaire constitue une propriété originale des nouvel-

les quinolones par rapport aux aminosides et méme aux béta-lactamines (35).

Les fluoroquinolones se concentrent dans les macrophages, ce qui joint a leur
activité antibactérienne, explique lgs succeés obtenus dans des modéles d'infections
a bactéries intracellulaires telle que Legionella pneumophila (RQournon E. et coll.
cités par Wolff M (35).

Récemment, il a été démontré inrvitro un effet des fluoroquinolones sur 1'im-
munité : & fortes concentrations 1l'immnité cellulaire spécifique augmente, amélio-
rant le niveau d'activité anti-bactérien dans l'organisme (J.J. Pocidalo et coll.
cités par E. Cambau et coll-(10).

Le mode d'élimination varie selon les fluoroquinolones, essentiellement rénal
paur les unes (ofloxacine, norfloxacine) et rénal et biliaire pour les autres (pé-

floxacine, ciprofloxacine) (10).

Une forme injectable existe ou est en préparation pour tous les produits sauf
la norfloxacine (35).
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ELIMINATION U-
C.MAX T.MAX | 1eMPS DE|FIXATION | RINAIRE EN &
ose | HgRE DEMI-VIE |PROTEIQUE
FLUOROQUINOLONES| ~ VOIE Ekfl hy |HEURE(R) EN & | Inchand{ Métabo-
ng/m ‘ gée lites
Péfloxacine orale | 400 4 1,3 {10-12nh 20-30 9-15 15-20
(PEFLACINE *) I.V. 400 5 - - - - -
Of loxacine orale | 400 5 0,5-1 7h 5-10 80 -
(OFLOCET *) ‘ :
Ciprofloxacine orale | 250 1 1,3 4-8 h 20 - 40 30 -
(CIPROBAY *) I.v. | 100 2 - - - 60-80| -
Norfloxacine orale | 400 1,6 | 1-2 4-7 h 5-15 35-45| -
(NOROXINE *)
Enoxacine orale | 600 3,71 1,9 5-6 h 5 30-60 | 5-10

Tableau : données pharmacologiques (24., 35) concernant quelques fluoroquinolon

Légende : C.MAX
T.MAX

concentration du pic sérique.

temps nécessaire & l'obtention du pic sérique.

V. METABOLISVE : )
La comparaison de plusieurs agents antibactériens, méme étroitement apparentés,
ne saurait se limiter aux rapports de leurs activités antibactériennes in=vitro.

Les transformations métaboliques qu'ids subissent in vivo conditionnent également
leur activité thérapeutique (28).

Dans ce groupe la cinoxacine et .l'acide pipémidique semblent ne subir que de

faibles transformations in vivo ; et sont eycrétés dans 1'urine en majorité sous
forme non modifiée.

- 50 & 60% de la dose de cinoxacine administrée sont éliminés dans les urines
dont la moitié est représentée par 4 métabolites inactifs (34).

R e
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- Les métabolites de l'acide pipémidique sont : acides acétylpipémidique, for-
mylpipémidique et oxopipémidique. Ces métabolites ont une efficacité moindre que
celle de 1l'acide pipémidique (Kurobe N. et coll. cités par Veyssier P. et coll)
(34). Ces métabolites ne dépassent p:;is" chacun 2% de l,'acide pipémidigque éliminé

au niveau des urines (34). N

- L'acide nalidixique est rapidement métabolisé dans le sang par hydroxylations
successives, de sorte qu'il s'y trouve sous 3 formes (28) : acide nalidixigue, acide
hydroxynalidixique (30-40%) et acide 3-7-décarboxylique (1%) ; ces 3 formes étant
actives. A1 niveau du foie ces dérivés sont glycuroconjuéués et inactivés, pour

étre éliminés au niveau des urines, ou ils sont 3 fois plus abondants que les formes
actives (26).

- L'acide oxolinique semble étre métabolisé de facon importante, avec présence
en forte proportion dans l'urine de dérivés glycuroconjugés, soit de l'acide oxo-
linique lui-méme, soit de composés mal identifiés. Ces derniers, du moins la plupart
d'entre eux n'ont aucune activité antibactérienne (Di carlo F.C. et coll. cités
par Saussy C.J. et coll) (26).

- L'acide piromidique a aussi plusieurs métabolites dont le principal est 1'a-
cide béta-hydroxypiramidique ; son activité antibactérienne est d'ailleurs supéri-
eure a celle de l'acide piromidique lui-méme. Dans les urines, ce dérivé est présent
en proportion notable mais associé & d'autres dont certains sont glyauroconjugués

(Dainippon Pharmaceutical, Piromidic acid ; cité par C.J. Soussy et coll) (28).

- L'élimination urinaire de la flumequine ne dépasse pas 10% de la dose absor-

bée, et elle est principalement éliminée sous une forme glycuroconjuguée inactive.

2. Fluoroquinolones :

Tautes ces moléaules a l'exceptiaﬁ de l'ofloxacine sont métabolisées & plus
de 5% : la norfloxacine 20% ; la péfloxacine 50% ; la ciprofloxacine 60% (2) ; et

chacune d'elle a en moyenne 3 & 5 métabolites dont 1 ou 2 majeurs (7, 31).

La principale métabolisation se situe au niveau du cycle pipérazinique. Quand
le noyau pipérazinique est méthylé, il peut &tre oxydé ou déméthylé ; il peut é&tre
reduit ou substitué par un acetyl ou une fonction fomemide. (8). Le noyau pipérazini-
qQue peut &tre aussi brisé, il en résulte un amino 7 quinoléine qui peut étre substi
tué par un amino-éthyl ou par un N - acetyl amino-éthyl (8).

- Les principaux métabolites de la péfloxacine sont la déméthyl-péfloxacine
(bactériologiquement active au méme titre que la norfloxacine) (7) ; et la N-oxypé-

cee /o eun
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floxacine. Leur concentration sanguine est négligeable (environ 10% de celle de

la péfloxacine) (24). Ils sont rétrouvés dans les urines respectivement dans les
proportions de 12,5 - 18,7% et 15,1 - 19,8% du produit administré. La péfloxacine
est principalement éliminée par le foie (35) ; son é¢limination urinaire sous forme
inchangée est de 9 - 15% (17, 24, 34, 35).

- la norfloxacine est métabolisée en 6 dérivés de type N - oxyde, éthylénedia-
mine, acétyl, formyl, amino, acétyl-éthyl-diamine. Les deux premiers sont les plus
importants, ils ne sont retrouvés que dans les urines (10%) et dans les féces (1).
35 - 45% de la norfloxacine sont éliminés sous forme inchangée au niveau des urines
(35).

- La ciprofloxacine est métabolisée en 4 dérivés dont le principal est la N-
oxyciprofloxacine (34). Moins de 30% ‘de produit actif sont éliminés dans les urines,

quand il s'agit d'une administration orale ; pour une administration intra-veineuse
on a 60 - 80% (24).

- Quatre métabolites de 1l'enoxacine ont été isolés : oxo, amino, formyl et
acétyl. Le dérivé N-oxyde est présent dans le serum & des concentrations 10 fois
plus faibles que celle de 1l'énoxacine, et dans les urines ou il représente 15% du
produit éliminé.

L'énoxacine est éliminée au niveau des urines sous forme inchangée & la proportion
de 30 - 60% (24).

- L'ofloxacine est presque entiérement éliminée au niveau des urines sous formc
intacte (80%) (10, 24). Moins de 1% de 1'ofloxacine peut étre glycuroconijugué, oxydé
ou déméthylé (8).

VI. MECANISME D'ACTION : ST

Le mode d'action devrait é&tre sensiblement le méme pour toutes les quinolones
(2).

Les quinolones agissent essentiellement en inhibant 1'A.D.N. gyrase (sous uni-
té A), enzyme nécessaire & l'enroulement et & la stabilité du filament A'A.D.N.
dans la bactérie (2, 10, 21, 34, 35). Ce processus intervient essentiellement lors
de la phase de replication de 1'A.D.N. bactérien (24). Cette action se traduit par

une bactéricidie et cela & des concentrations modérées de 1'antibiotique (22).

A des concentrations élevées (100 a 750 jug/ml) ‘1es quinolones peuvent inhiber
aussi la synthése de 1'ARN et des protéines, et 1l'on constate paradoxalement que
l'effet bactéricide diminue et devient bactériostatique. Cependant au dela de 750
pg/ml 1l'effet redevient bactéricide (12).

Les fluoroguinolones sont actives sur les bactéries en phase de croissance
aussi bien que les bactéries quiescentes (10, 21).
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- Les quinolones de lére génération, en raison de leur activité vis a vis des

Entérobactéries a 1l'exception du bacille ‘pyocyenicue, et de leur ¢limination urinaire
forte ; sont uniguement une thérapastique PaTr voie orale des infections urinaires a
entérobactéries sensibles(2, 27). L'existence d'une forme injectable par voie vei-
neuse paur 1l'acide nalidixique a autorisé quelques fois son usage dans les infec-

tions générales en milieu hospitalier (27).

- Les fluoroquinolones se caractérisent par un spectre d'activité large englo-
bant toutes les espéces ou genres bactériens a 1'origine des infections humaines

(7). Ce spectre englobe les Entérobactéries, Psendomonas aeruginosa, les staphylo-

coques doré et coagu]éSe négative sensibles ou résistants a la méthicilline, les
streptocogues  , le Pneumocoque mais avec une activité médiocre sur ces 2 demniers
(9, 35). Le spectre des fluoroguinolones s'étend a d'autres germes tels que (10)
Haemophilus, Neisseria (meningitidis et gonorrhoéae), Légionella, Listeria, Clos-
tridium (2), Mycoplasma, Clamydia, Gardnerella vaginalis (19) ; Mycobactéries (13,
25) etc...

1, Définition :

Une souche bactérienne résiste & un antibiotique quand elle peut croitre en pré-

sence d'une concentration plus élevée de cet antibiotique que la concentration to-

lérée par les autres bactéries de la méme espéce (4).

2. Mécanisme :

11 existe 2 mécanismesgénétiques pour la résistance aux antibiotiques (20) :

- la mutation chromosomigque,

- l'acquisition par la bactérie, par un mécanisme de transfert, certains élée-
ments extrachromosomiques étrangers (plasmides ou transposons) .

En d'autres lieux la résistance peut &tre due a :

- une modif ication de la molécule bactérienne qui constitue la cible de 1l'an--
tibiotique : 1l'antibiotique ne se fixe plus sur la structure qui constitue son site
d'action ;

- une production d'enzyme capable d'inactiver la molécule de l'antibiotique
(aminosides) ou de 1l'hydrolyse (Bé&ta-lactamines) ;

- une modification de la perméabilité de la membrane bactérienne a 1'antibio
tique.

En ce qui concerne les quinolones aucune résistance plasmidique n'a été jusqu'
décrite ; cela ne fait que reconforter la place des quinolones dans la thérapeutiqu:

oo S ees
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si 1l'on sait que 80 a 90% des sauches résistantes isolées en clinique relévent de

la résistance plasmidique (4).

Chez les quinolones, seule est connue la résistance par mutation chromosomi-
que (2, 28) ; en effet 2 génes distincts, conférant 2 niveaux de résistance diffé-
rents ont été décrits :

- le géne Gyr A confére a la bactérie une résistance d@ hait niveau, par une
modification du site d'action de l'antibiotique ;
- le géne Gyr B confére une résistance de faible niveau, par une modification

de la 'perméabilité de la membrane bactérienne.

Lorsqu 'une souche posséde les 2 génes a la fois, le géne Gyr A est alors dami-
nant. L'apparition de souches résistantes se fait aprés contact répété avec des
concentrat ions subhuhib‘itrices. Contrairement a 1'acide nalidixique, la selection

de mutants par les fluoroguinolones est plus lente a s'établir (24, 35).

Beaucoup d'auteurs sont partagés sur la résistance croisée entre les quinolones

en revanche, bon nombre de l'est pas entre les fluoroquinolones.

AT
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Ce travail a été réalisé sur 423 souches bactériennes isolées dans le service
de bactériologie de 1l'Institut National de Recherche en Santé Publique. Ces diffeé-
rentes souches proviennent en majorité des prélévements vaginaux (35, 45% des préleée-

vements) et d'urines (31, 78% des prélévements). Parmi ces souches, il y a des sou-

=17 -~

I. MATERIEL :

ches de référence et des souches de contrdle de qualité.

Ces souches bactériennes se répartissent comme suit :

N

ESPECES NOMBRE
1. StaphyloCOCOUS AUIES tivviieeieeeeerennnesnneeneacanceannes 35
2. SLrepltOCOQUES tevverirreensescsscsccncenasocscacnccnanasens 60
3. Escherichia COli tvueivevvecnoceesocasacanoenncaananannns .o 100
4, Klebsiella PREUMONIAE cueeeeeeececececsncescascacansnnanons 53
5. Klebsiella OXytoCa .veeeeeeene cesenas ceesenessscecans 3
6. Klebsiella OZAENAE .vvveessosocnsecncancecaoananansas ceenens 1
7. Proteus mirabiliS .ieeeeieeeceeececenenoeeececnnancenoanonas 22
8. Proteus VUlgariS .eeeeeeveceeeceencccenncnns ceressanans ceesa 10
9. Proteus retlgerl touienieeeeeeaeeeeoeeneneeeesesooaacannanns
10. Proteus mOrganil...uceeeeeceesereceennoecesacoosoocoanannnes 4
11. Enterobacter ...... eecececesescccnnnas cevens ceessecsana 20
12, Citrobacter ........ B .o 15
13. Salmonella ....... eeeeeeeaaas eveenaanas e eereereerreaaaan. 14
14, Shigella teveiriineeeesenenennneoeoesacasnasennnanes sesecsnaes 8
15. Serratia ...... D
16. Providencia ..veeiereeiennennneeneeaneecaoncececannnnnns cese
1 ¢ e o ceeaen 27
18, ACINetObaCtEr tuiretiiirieeeeeeneeennneeeeeacacnnnacenannns 8
19. Pseudomonas aeruginosa ...... ceeecncas 17
20. Staphylocoque 7625 (scuche de Yéférence) ..oeeeeeeeeeeeeeenns. 1
21. Escherichia coli 7624 (souche d.e référence) .iiiiiieeininnn. 1
22. Providencia C 22 S (souche de 'référence) cecesessscnsscacnas 1
23. Enterobacter hafniae (souche de contrdle de qualité) ........ 1
24. Salmonella sp ( =" - ) B, 1
25. shigella flexneri (souche de contrdle de qualité) .......... 1
26. Shigella boydii ( == T 2
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27. Vibrio cholerae Inaba (souche de contrdle de qualité) ..... 1
28. Serratia marcesens ( - =" ) eceees 1
29. Acinetobacter calcoaceticus (-"- - ) I 2
30. Providencia stuarti - == ) cceveee 1

1

31. Proteus mirabilis (matant PlEiotrope).eecececccseccsscoecconcs

TOTAL : coecoacass ceene T L L R R R R 423

2. Antibiotiques :

Les 3 antibiotiques testés sont :

- Acide nalidixique poudre & 100,5% pur,offert gracieusement par les labora-
toires WINTHROP.

Ciprofloxacine solution dosée a 2 mg/ml (Laboratoires Bayer).

pPéfloxacine solution dosée & 80 mg/ml (Laboratoires Roger-Bellon).

Milieu de culture = Mieller - Hinton, Ph = 7, 4.

Fnsemenceur & tétes maultiples, type steers.

II. METHODES :
1. Répertoire des différentes souches :

Pour faciliter ce répertoire, les souches seront désignées par un code portant
les éléments suivants :
- Premier élément = abréviation du nom du genre

- Deuxiéme élément = abréviation du nom de l'espéce,

Troisiéme élément = numéro d'ordre de la souche.
Quatrieéme élément
Cinquiéme élément

nature du prélévement.

|
n

année d'isolement de la souche.

Ainsi on notera :

U poar Urine PS pour Prélévement de sein
P pour Pus PG pour Prélévement de gorge
H pour Hémoculture LP pour Liguide pleural
FV pour Frottis vaginal PL pour Ponction lombaire
Co pour Coproculture LPr pour Liquide prostatique
PU pour Prélévement urétral L pour lait.

Exenple : Un Escherichia coli isolé a partir des urines en 1988 et occupant
la 5& place de la liste s'écrira : E. C5. U - 88.

/
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1.1, Les cocci Gram positifs :

a)- Staphylococaus aureus (S.a).

Sa.l. P - 84 Sal9. FV - 89
Sa2. P - 84 Sa20. H - 89
Sa3. P - 84 Sa2l. P - 89
Sa4. P - 84 Sa22. P - 89
Sa5. P - 84 Sa23. FV --89
Sab6. H - 84 Sa24. PS - 89
Sa7. FvV - 85 Sa25 P - 89
Sa8. FV - 86 Sa26. FV - 89
Sa9. CO - 86 Sa27. P -89
Sal0. P - 86 Sa28. U - 89
Sall. CO - 86 Sa29. U - 89
sal2. P - 86  sa30 P - 89
Sal3. P - 86 Sa3l. P - 89
Sal4. P - 88 Sa32. H - 89
Sal5. CO - 89 Sa33. P - 89
Sal6é. FV - 89 Sa34. P - 89
Sal7. P - 89 Sa35. LP - 89
Sal8 PG - 89 Sa36.7625 (souche de référence).
b)-Streptocoques (S).

Sl. P - 84 SD16. FV -89
S2. FV - 86 SD17. FV - 89
S3. FV - 86 SD18. FV -~ 89
S4. FV - 88 si9., FV - 89
SB5. FV - 88 S20. FV - 89
Se. Fv - 88 : SB21. FV - 89
SD7. FV - 88 SD22. PL - 89
Sp8. FV - 88 ' SD23. FV - 89
S9. FV - 88 SB24. FV - 89
SD10. FV - 88 S25. FV - 89
SD1l. FV - 89 - 826. FV - 89
S12. FV - 89 SB27. FV - 89
S13. PG - 89 S28. FV - 89
Spl4. U - 89 S29. FV - 89
S15. FV - 89 SB30. FVv - 89

LI / o



S31.

Sb32.
SB33.
SD34.
SD35.
S36.

S37.

SB38.
SD39.
SB40.
SD41.
SB42.
SB43.
SB44.
SD45.

EC1.
EC2.
EC3.
EC4.
EC5.
EC6.
EC7.
EC8.
ECO.
EC10.
EC11.
EC12.
EC13.
EC14.
EC15.
ECl6.
EC17.
EC18.
EC19.
EC20.

©33333<33234334

[
L ]
[®)

3C§GGCC§C888CC‘.CGC‘.GCC}C2

89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
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. Les Enterobactéries :

a)- Escherichia coli (E.C.) :

84
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85

546,

s47.

548.

S49.

SB50.
SB51.
SD52.
SB53.
SB54.
SD55.
SB56.
SB57.
SB58.
SD59.
SB60.

EC21.
EC22.
EC23.
EC24.
EC25.
EC26.
BC27.
EC28.
EC29.
EC30.
EC31.
EC32.
EC33.
BC34.
EC35.
EC36.
EC37.
EC38.
EC39.
EC40.

735333332933°333

3ecece3gegze~3cegegagsgs

- 89

- 89
- 89
- 89
- 89
- 89
- 89
- 89
- 89
- 89
- 89
- 89

- 85
- 85
- 85
- 85
- 85
- 85
- 85
- 86
- 86
- 86
- 86
- 86
- 86
~ 86
- 86
- 86
- 86
- 86
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EC4l1. L - 86 EC72. U - 89
EC42. FV - 86 EC73. FV - 89
EC43. U - 86 EC74. U - 89
EC44. U - 87 EC75. U - 89
EC45. H - 87 EC76. FV - 89
EC46. CO - 87 EC77. U -89
EC47. U - 87 EC78. FV - 89
EC48. FV - 87 EC79. FV - 89
EC49. U - 87 EC80. FV - 89
EC50. U - 87 EC81. FV - 89
EC51. FV - 87 EC82. FV - 89
EC52. U - 88 EC83. U - 89
EC53. CO - 88 EC84. U - 89
EC54. FV - 88 - EC85. FV - 89
EC55. U - 88 EC86. FV - 89
EC56. U - 88 EC87. U - 89
EC57. U - 88 EC88. FV - 89
EC58. PU - 88 EC89. CO - 89
EC59. FV - 88 EC90. U - 89
EC60. U - 89 EC91. U - 89
EC6l. FV - 89 EC92. U - 89
EC62. U - 89 EC93. FV - 89
EC63. U - 89 EC94. U - 89
EC64. FV - 89 EC95. FV - 89
EC65. U - 89 EC96. U - 89
EC66. U - 89 EC97. U - 89
EC67. CO - 89 ‘ EC98. U - 89
EC68. U - 89 EC99. U - 89
EC69. U - 89 ~EC100. FV - 89
EC70. U - 89 EC101. 7624 (Souche de référence,
EC71. FV - 89 '

b) Klebsiella (K) :
KP1. FV - 85 KP5. FV - 86
KP2.Puits - 85 KP6. U - 86
KP3.eau - 85 KP7. FV - 86
KP4. U - 85 KP8. U - 86
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KP9,

KP10.
KP1l.
KP12.
KP13.
KP14.
KP15.
KP16.
KP17.
KP18.
KP19.
KP20.

3333333k 33

86
86
86
86
86
87
87
87
87
87
88
88

K az.21-Crachat 88

KpP22. U
KP23. FV
K a24. FV
KP25., U
KP26. FV
KP27. FV
KP28. U
K &29. IV
KP30. FV
KP31l. FV
KP32. FV
KP33. FV
Prml. U
Prr2 FV
Pr.morg3.
Prm4. FV
Prv5. U
Pm6. P
Prm7. P
Prm8. FV
Prm9. FV
Prml10. FV

c) Proteus (Pr) :

88
88
88
88
88
89
89
8
89
89
89
89

85
85
85
86
86
86
86
87
87
87
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KP34.
KP35.

U
U

K.ax36. FV

KP37.
KP38.
KP39.
KP40.
Kp41.
KP42.
KP43.
KpP44.
KP45.
KP46.
KP47.
KP48.
KP49.
KP50.
KP51.
KP52.
KP53.
KP54.
KP55.
KP56.
KP57.

Prmll,
Prml2,
Prml3,
Prml4.
Prml5.
Prmlé6.
Prv17.
Prv18.
Prml9.
Prv20

cmwmaeccacaygygaeccygaygygygceaw

‘CC.'"U"UC.‘CEC.‘E"U

89
89

-89

89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89

89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
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Prm2l1. P - 89
Prm22. P - 89
Prm23. P - 89
Prm24. U - 89
Prv25. U - 89
Prmarg26.U - 89
Prv27. U - :89
Prv28. FV - 89
Pmorg29.U - 89
Prm30. P - 89
d) Enterobacter (En) :
Enael. FV - 85
Fnae2. FV - 85
Encl3. U -85
Enae4. FV - 85
Fnae5. FV - 85
Enclé. U - 85
Fnae7. FV - 85
Fhae8. U - 88
Encl9. U - 89
mnl0. U - 89
Fnagli. U - 89
Enl2. FV - 89
e) Citrobacter(C) :
cdl. U
cd2. U - 85
Ccd3. FV - 86
Cda. FV - 86
Cd5. FV - 86
Cdé. U -~ 86
ca7. U - 87
cds. U - 88
f) Salmonella (S1) :
Slspl. H - 84
Slsp2. CO - 84
Slsp3. H - 86

e/ ...

Prr3l. PU
Prm32. FV
Pmarg33. eau
Prv34. P
Prv3s5. U
Prv.36. P
Prm37. U
Pm38. U
Prr.39. PU

- 89

89
89
89
89
89
89
89
89

Prm40(Mutant pléiotrope).

Encll3.
Encll4.
Enl5.
Enlé6.
Encll?7.
Encll8.
Enl9.
Fnag20.

EECGEEGC

Enhafiniae 21
tr6le de qualite).

Cd9. FV

Cdl0. U
Cdll.eau

Cdl2. FV
Cdi3. FV

Cdl4. U
Cfl5. U

slt4. CO
Slsp5. CO
Slt.6. CO

89
89
89
89
89
89
89

89
89
89
89
89
89
89
89

(soache de con-

- 87
- 89
- 89



Slsp7. U
Slsp8. CO
Sit.9. QO
Sit10. CO
Slspll. CO

g) Shigella (Sh) :

Sh.spl. CO

Sh.sonnei-2-C0O

Sh3.

Sh.sp4.
Sh.sp5.
Sh.spé6.

h) Serratia (Se) :

Sel. FV

8 888

89
89
89
89
89

88
89
89
89
89

Se rubidaae 2. eau

Se3. U - 87

Pro.stuartii - 1 - H

- 88

Pro.stuarti 3. P - 88

Pro.Stuartii.4 CO -88

Pro.stuartii.5. (socuche contrdle de qualité).

Pro.2. CO

Pro C22S 6.

1.3. Mtres bacilles Gram négatifs :

vchl. CO
Vch2, CO
vch3. CO
Vchd. CO
Vch5. €O
Vché. CO
Vch7. (O
Vch8.eau
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i) Providencia (Pro) :

(souche de référence).

a) Vibrio cholerae (Vch) :

84
84
85
85
85
85
85
85

ees /

Slt.12 H - 89
Slspl3. CO - 89
Slt.14. H - 89
Slspl5. H - 89 (souche con-

trdle de qualité).

Sh7. CO - 89

Sh.8 CO - 89

Sh.boydi+9-CO (souche contrdle
de cqualité).

Sh.flexneri 10-£souches contrdle

Sh.boydd 11. (de qualité.

Sed., FV - 88

Se.odorifera.5.U-89

Se.marcesens.6.(souche contrdle
de qualiteé).

Vche. CO - 85
Vchl0. CO - 85
Vchll. CO - 85
vchl2., CO - 85
Vch13. CO - 85

Vchl4.Puits- 85
vchl5. CO - 85
Vchl6é. CO - 85
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vchl7. CO - 85 Vch24. eau - 87
Vchl8. CO - 85 vch25. eau - 87
vchl9. CO - 85 Vch26. CO - 87
Vch20. CO - 86 Vch27. CO - 88
vch2l. eau - 86 vch28. (souche de contrdle
Vch22. CO - 86 de qualité).
Vch23. CO - 86

b) Acinetobacter (A)
Al. P - 84
A2, FV - 85
A3. U -85
M. FV - 85
A5, FV -857
A6. U -85
A7. FV - 86
A8. H -89
Aca9. - H —(souche de contrdle de qualite).
Acall (souche de contrdle de gqualité).

c) Psa:domonas aeruginosa (Psa) :
Pasl. P - 84 Psal0. P - 89
Psa2. LPr- 86 Psall. U - 89
Psa3. U - 86 Psal2. P - 89
Psa4. LPr- 86 Psal3. U - 89
Psa5. P - 86 Psal4. P - 89
Psa6. P - 88 Psal5. P - 89
Psa7. U - 88 ' " Psale. U - 89
Psa8. P - 89 Psal7. P - 89.

Psa9. U - 89

2. Détermination de la concentration minimale inhibitrice (C.M.I.) :

La concentration minimale inhibitrice (CMI) est la plus faible concentration
d'ant ibiotique capable d'inhiber dans un milieu toute culture visible de la souche

étudiée.

Les CMI ont été déterminées par la méthode de dilution en milieu gélosé de
Maeller - Hinton.

cee ] aen
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2.1. Préparation des souches :

Les souches testées sont au préalable purifiées.

Les bacilles Gram négatifs et le Staphylocoque sont ensemencés en bouillon
ordinaire, le Streptocoque en bouillon VF (viande, foie) ou biostreptosel, et les
vibrions en eau péptonée alcaline. Ces bouillons sont mis & incuberad 37°C, pen-
dant 18 a 24 heures. Les cultures ainsi obtenues sont réisolées sur gélose ordi-

naire.

L'identification des souches est faite & l'aide de la galerie Pasteur cu de
la gamme API, & partir d'une seule colonie ; ainsi grdce aux caractéres morpholo-
giques, biochimiques et antigéniques si nécessaire, on arrive & l'identification

des souches.

2.2, Dilution de l'antibiotique :

Une solution & 2000 U ou mcg/ml de l'antibiotique étudié est préparée. A par-
tir de cette solution, on prépare la gamme de dilutions comme il est indiqué dans

le tableau ci-joint.

La concentration finale est obtenue en ajoutant 2 ml de chaque dilution d'an-
tibiotigque & 18 ml de gélose fondue.

L'obtention de la solution & 2000 mcg/ml se fait de la fagon suivante :

- pour la ciprofloxacine dosée & 2 mg/ml, cela correspond & 2000 mcg/ml ;

- pour la péfloxacine dosée & 80 mg/ml, on ajoute a 0,5 ml de péfloxacine,
19,5 ml de solvant stérile pour obtenir une solution & 2000 mcg/ml ;

- paur 1l'acide nalidixique poudre & 100,5% pur, on part de 20 mg que 1l'on

dissout dans 10 ml de solvant stérile, pour obtenir une solution & 2000 mcg/ml.

eee [/ wu.
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Technique de préparation des solutions d'antibiotiques :

DILUTION CONCENTRATION
OBTENUE FINALE IOG 2
U OU mcg/ml |U OU mcg/ml

6,4 ml de 2000 U/mcg/ml + 3,6 ml de solvant

stérile . 1280 128 7
2 ml de 1280 U/mcg/ml + 2 ml de solvant stérile 640 64 6
1ml -"- -"- + 3 ml -"- =" 320 32 5
o,5mL -"- -'- + 3,5ml -"- ="- 160 16 4
0,5ml -"- -"- + 7,5ml -"- -"- 80 8 3
2 ml de 80 U/mcg/ml + 2 ml de solvant stérile 40 4 2
1 m  -"- -"- + 3 ml -"- -"- 20 2

0,5ml -"- -"- +3,5m> -"- -"- 10 0
0,5ml> -"- -"- +7,5mi -"- =" 5 0,5 -1
2 ml de 5 U/mcg/ml + 2 ml de solvantstérile 2,5 0,25 -2
1ml =" -"- +3ml =" - 1,25 0,125 -3
0,5ml -"- -"- +3,5m1 -"- ="~ 0,63 0,063 -4
0,5ml -"- -'- +7,5ml -"- -"- 0,32 0,032 -5
4 ml de 0,32 U/mcg/ml + 4 ml de solvant stérile 0,16 0,016 -6
4 ml de 0,16 -"- + 4 ml -"- -"- 0,08 0,008 -7
4 ml de 0,08 -"- +4ml -"- -"- 0,04 0,004 -8
14 ml de 0,04 -"- + 4 ml -"- -"- 0,02 0,002 -9

2.3. Préparation des boites de gélose contenant l'antibiotigue :

- Faire fondre autant de culots de 18 ml de gélose Maeller - Hinton, qu'il exis

te de dilutions d'antibiotique, sans cublier le témoin.

- Porter alors respectivement dans les culots fondus 2 ml des différentes

dilutions de l'antibiotique (en commengant par la plus grande dilution).

- La boite témoin sera préparée avec 2 ml de solvant stérile sans antibio-

tique.

- Bien agiter (au vortex par exemple), puis couler en boites de pétri.

- Faire sécher ces géloses a 1l'étuve avant 1'ensemencement.

cee [/ oaes
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2.4 . Ensemencement :

On part de culture en bouillon de 18 & 24 heures d'une souche test (CMI connue
et des souches a étudier. Ces différentes cultures sont diluées au ——1%6—6——- en
eau distillée ou eau physiologigue, en opérant de facon précise a la pipette gra-
duée, ou grossiérement en portant le contenu d'une anse bactériologique de 2 mm

de diamétre dans 10 ml d'eau distillée ou physiologique.

A l'aide d'un ensemenceur miltiple type Steers, on ensemence les différentes

souches & partir de ces dilutions au ———1%)—- sur chaque boite de la ganme et
sur la boite témoin (bien séches).

Cet ensemenceur miltiple permet d'ensemencer 21 souches & la fois et sur la
méme boite. Les boites ensemencées sont mises & inauber a 1'étuve & 37°C pendant

18 a 24 heures.

2.5, Lecture :
La lecture est faite aprés 18 a 24 heures d'incubation a 37°C ; la CMI corres-
pond a la plus faible concentration de 1'antibiotique inhibant toute culture visi-
ble de la souche étudiée ; toutefois l'existence de 1 a 3 colonies au maximum a

été négligée.
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I. RESULTATS :
Cette partie comportera :

- les CMI (en mg/l.) des différentes souches.
La CMI est la plus faible concentration d'antibiotique capable d'inhiber dans

un milieu toute aulture visible de la souche étudiée.

- les CI50 (en mg/l) des différentes souches.
La CIS0 est la concentration d'antibiotique inhibant 50% des souches étu-

diées.

- les CI90 (en mg/l) des différentes souches.
La CI90 est la concentration d'antibiotique inhibant 90% des souches étudiées.

- les valeurs extrémes des CMI en mg/l.
- la répartition des souches en fonction de leur CMI.

- les courbes indiquant 1'évolution des paurcentages de souches inhibées en

fonction des concentrations d'antibiotiques.

- les pourcentages de souches sensibles et de souches résistantes & chaque

antibiotique. Les souches intermédiaires seront considérées comme résistantes.

Les concentrations critiques retenues paur classer les souches d'apres leur
CMI en : sensible, intermédiaire et résistante, ont été celles de la société fran-
caise de Microbiologie : 1 et 4 mg/l pour la péfloxacine ; 0,5 et 2 mg/l pour la

ciprofloxacine ; 8 et 32 mg/l pour 1'acide nalidixique.

- la comparaison de l'activité des antibiotiques entre eux.

cee ]/ oo
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1. Souches de Staphylococcus aureus :

ACIDE

NALIDIXIQUE

PEFLOXACINE

CIPROFLOXACINE

Sa4. e e s e LICRCA N I eeesevecvs0cesse
sas..............................-.-.
Sa6. e e 0P OCOEPOEOIOGOEOIOGISIOEBPROSIEOEOIOEOEOROSIOTOETOTOETS LI

Sa7¢ 00 0esc0s0ss 0000t PSRSIETLIREOISTGDR
Sa8' ®s 60 c e es s sIOPIOEOORTVNTOEOIEONOIEOSEOEROERORTSEOETOTSE

Sagc © 6006000000 0000000000s0RsSRRIROGTEE

Salo0.
Sall.
Sal2.
Sal3.
Sal4.
Sals.

Sa16. ®PecePeesELeOIREREGELITIOEOEOISIOEOPROIEOGEOTIOETTIOTTOTTS
Sal7.

Sala.......-o-............--...-.....

Salo.
Sa20.
Saz2l.
Sa22.
Sa23.
Sa24.
Sa25

Sa26.

2 000 0PN 0CEPRNNLCEOOOGIOSSIOIOIERIEOERITSTE

esssessensesessesssssr s RO
L N N R I I R I R N X
ooooo I I R R R R I A R I IR N NI I P ST PP

Sa29
Sa30
Sa3l

(AR EE R R RN NN I IR NI I A NI NN S
00 P 0L PN IOLISIIIOETCEOIOERIOEOTEONROIOSIOEOEECEES
® 09 PO PIOOSOLOCEOCEPSIOIOIIIRNITORIRNOERTTOETS

Sa32. ® ® © 9 0 00 ¢S G T VOO T O OO0 SOOI SER

oo /o eas

128
128
16
16
128

> 128

32
64
64
32
128
128
128

16

16
16
64
16
64
64
32
64

5 128

64
16

> 128
> 128

128
128
128

64
128

0,25
0,5
0,25
2
0,25
1

1
0,25
0,5
0,25
0,25

0,5
0,5
0,5
0,25
0,25
0,5
0,25
0,25
0,5
0,25
0,5
0,5
0,25

0,5

0,5
0,25

0,25
0,25
0,5
0,25
0,25
0,5
0,25
0,25
0,25
0,25
0,25
1 -

0,5
0,25
0,5
0,5
0,5
0,5
0,25
0,25
0,25
0,25
0,5
0,5
0,25
0,25
0,25
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
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(Tableau 1 suite)

sa33. '..............l............... 128 0’5 0,5

8834. .-...O.-.0.....-...-...."-00... 128 1 0,5

Sa35 -oooo-o-oo.o.oooooo-uc-aohoo-.-l 128 0,25 0,5

SA 7625 ceveececccccssssavsessccacsssse 128 0,5 0,5
Tableau 2 : Valeurs extrémes des CMI ; CI50 ; CI9O. 1

ML | VALEURS EXTREMES CI50 . CI90

ATB : ' ; l
Acide nalidiXiQUe «..eseseeess 16 - 128 mg/1 64mg/L | »128 mg/1 |
PEfloXACINE ceeevesesssscnscne 0,25 - 4 mg/1 0,5 mg/l ‘ 1 mg/l
Ciprof10Xacing w..eeeesseseces 0,25 - 1 mg/1 0,5mg/l | . 0,5mg/l

Tableau 3 : Répartition des souches de Staphylococcus aureus en fonction de leur CMI.

ATB |Acide Nalidixique péfloxacine Ciprofloxacine !
oMI E EC % E EC % E | EC %
0,125 veueenecnnns 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,25 covnennnnncans 0 0 0 14 14 39 17 17 | 47
0,5 eeveceeccnncces 0 0 0 13 27 75 18 35 | 97
N 0 0: 0 33 92 1 36 | 100
2 eeen.. eteernenas 0 0 0 35 97 |
R 0 o] o 36 | 100
' S 0 0 0
16 eveeneoncencans 7 7 19
Ky S 3 10 28
T 8 18 50
128 veveneeencenees | 14 32 89

D128 verevnnennns 4 36 | 100

E : Effectifs ; EC : Effectifs cumulés ; % :'Pourcentage.'
LI ] / oo
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Figure 1 : Courbes indiquant _H.m<outﬁwos des pourcentages de souches
_ de Staphylocoques inhibés en fonction des concentrations d'an-

tibiot iques.

% de souches de Staphylocoques inhibés.

100 J = _ T T

30 7
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Légende : 1 Ciprofloxacine, 2 Péfloxacine, 3 Acide nalidixique. d'antibiotiques en mg/1.
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Ces résultats montrent que la ciprofloxacine est la plus active sur les sou-
ches de Staphylocoques étudiées, suivie de la péfloxacine et de loin de 1l'acide
nalidixique.

A la concentration de 1 mg/l, 100% de ces souches sont inhibées par la ci-
profloxacine, 92% par la péfloxacine,’ et auaune par l'acide nalidixique. C'est au
dela de 128 mg/l que toutes ces souches sont inhibées par 1l'acide nalidixique.

Tableau 4 : Pourcentages de souches se Staphylocoques sensibles et résistantes (sur
36 souches étudiées).

% | POURCENTAGES DE SOUCHES| POURCEMTAGES + DE SOUCHES
SENSIBLES RESISTANTES
ATB
Acide nalidixXique ceceececeocess 0 100
PEf1loXaCINE ceeecvccecccconanns 92 8
CiprOfloxaCine IR I I I BN Y BN B I 97 3

2. Sauches de Streptocoques :

Tableau 5 : CMI des souches de Streptocoques.

e ACIDE NALIDIXIQUE |  PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
SOUCHES :
Sl verevnennennnanen » 128 4 0,25
S2. eerrrienienenns . 128 1 0,5
X PR > 128 4 0,25
Y S y 128 4 0,5
SB5. teeveessoccscens y128 2 1
S6e verereeanennennnn 128 8 1
SDTe weverenoennennns 128 16 1
SDB. weeenennenecnnen >128 4 0,5
S9. terrrneenennennas 128 4 0,25
SD10.sueeeenncnnnnnns »128 2 0,25
SD11e veevevovenennne )128 1 0,25
S12. tevenernnanenian >128 4 0,5
S13. teeeeenneencanan )128 2 0,25
SD14. weveevnennnnnns >128 2 1

oo/ een
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(Tableau 5 suite)

S15. veureneeneennennn 128 4 0,25
SD16. seeeevenennennns >128 4 1
SD17. wevereneenennnns )128 4 1
SD18. eeveveevnnencns ) 128 8 0,5
S19: weverennennenoens 128 . 16 0,5
7 P ceeen >128 8 0,5
B2leenrnnnnn. ceeeenes )128 8 0,5
SD22. terenenerneneens ) 128 2 1
SD23. vevenenns s y128 2 0,5
SB2rnernrenennenns .. 64 4 0,25
S25. veernennnes ceeens 128 4 0,5
S26 verernirrnrennnenann »y128 8 0,5
B2 sevrerneenennnnn 128 4 0,5
$28. veneenns ceeeennan y128 4 0,5
S29. erenirnnenarnanns »128 4 0,5
SB30. seeeenenns s 128 2 0,25
X} U . 64 1 1
SD32. teveeriennenenns 128 2 1
B33. tevneenns s 128 4 0,5
S verernenns s 128 4 0,5
0k < T . 128 4 0,25
$36. veeverenennennans »128 1 0,5
Xy P 128 8 0,5
SB38. tevererernennens 64 4 2
SD39. terrrrnennennnns >128 4 0,5
SBAO0. teerreneenennans ) 128 8 0,5
SDAl. sevrernernennnns ) 128 2 0,5
SBA2. eevenennn. cevenn >128 4 1
SBA3. tuveieninnnnenns 128 4 1
SBA4: verreriinnennnnn >128 4 1
SDA5. tuerernrnennonns ) 128 4 0,5
S46. verrirrnienenens ) 128 4 0,5
Ty 128 2 1
S4B. ierrrrnennennens ) 128 4 0,25
S49. tiverreneeneennns 128 4 0,5
SB50. veveeenennennnns 64 4 2
SB51e verrernnnnennens 128 4 2
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(Tableau 5 suite)

SD52. eeeeeccccccncans 128 2 0,5
SB53. ceceevsccncnns . 128 4 0,5
SB54. eeececvrccscccns 128 4 1
SD55. veeesccsccncaans »128 4 1
SB56. cecccccccccncans y128. 16 1
SB57. veveeccccnnnacns »128 8 1
SB58. ceeeeenn ceeeee o 128 4 1
SD59 vevnevenancecanas 5128 2
SB60. veverecenccncnns >128 0,5
Sa 7625 ..... cececenns 128 0,5 0,5

La souche de référence utilisée pour les Streptocoques est la souche de
Staphylococaus aureus 7625. ‘

Tableau 6 : Valeurs extrémes des CMI ; CI50 ; CI90.

ATB Ml VALEURS EXTREMES CI50 C190
Acide nalidixicque ....{ 64 - ) 128 mg/1 >128 mg/1 128 mg/1
PEfloxXacing eceeeeeasss 1 - 16 mg/l 4 mg/l 8 mg/l
Ciprofloxacine .ev....(0,25 = 2 mg/1 0,5 mg/l 1l mg/l

Tableau 7 : Répartition des souches de Streptocoques en fpnction de leur CMI.

ATB ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFIOXACINE

i E | B s | E EC | B | | s
0,125 wevnnnnnnnnns ' 0 0 0
0,25 veveennnnn ee 11 | 11 | 18
0,5 sennerereannnns : 0 0 o | 27 | 38 | 63
1 teereeeeanneannn 4 a | 7] 18| 56 | 93
2 e eeeeeaaanaaann 11 | 15 | 25 4 | 60 | 100
8 eveiiaannns e 34 | 49 | 82
B ettt 8 | 57 | 95
16 eeeeeeanreeannns 3 | 60 | 100
<7 I
64 aneereeeannns N !

l128 ..... eeeeeens 17 21| 35
3128 verrennnnennn 39 60 | 100
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Figure 2 : Courbes indiquant 1'évolution des Pourcentages de souches de Streptocoques inhibés

en fonction des concentrations d'antibiotiques.
‘ % de souches de Streptocoques

A inhibés.
Aood— — S— — — — —
lag . L
937 — — R
82 . - - -
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201 .
lig e P . e
b 4 .
.............. 1 ; | >
- ¥ v 4 ¥
O o002 | goo8 0,032 32 6y 128
12°% oo0h o0l6 0,063 Concentrations d'anti-
biotiques en mg/l

Légende : 1 Ciprofloxacine, 2 pPéfloxacine, 3 Acide nalidixique.

A 2 mg/l,100% de ces souches sont inhibées par la ciprofloxacine, alors que 25% seulement le sont

par la péfloxacine, et auaune ne 1l'est par l'acide nalidixique. Ce qui montre que la ciprofloxacine est la
plus active, suivie de la péfloxacine, qui elle aussi est suivie de l'acide nalidixique.

A 0,5 mg/1 déja 63% de ces souches sont inhibées par la ciprofloxacine mais aiame par la péfloxaci
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Tableau 8 : Pourcentages de souches de Streptocoques sensibles et résistantes

(sur 60 souches étudiées).

“\\\N‘N~\~“"-~NNM : POURCENTAGES DE SOUCHES | POURCENTAGES DE SOUCHES
ATB . SENSIBLES RESISTANTES
Acide nalidixique ...... ceeenne 100.
PEflOXACINE teenscecsnnenn ceens 93
Ciprofloxacine ......ceseeceee. 63 37

3. Tableau 9 : CMI des souches d'Esherichia coli.
..... —
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE

SOUCHES )

ECle cevecorernsecncns 4 0,032 0,016
EC2. tevecoccscssccnce 0,5 0,032
| oXC T cesssassss 0,5 0,5 0,032
ECd. teeeesescsccacans 0,063 0,125
EC5. ceeesoecnscnccns . 0,25 0,063 0,016
EC6. vuevennnnnn eeeaes 4 0,063 0, 008
Ec7. veeens cececscnsans 8 0,063 0,016
ECB: cevvennes ceccecns 0,5 0,125 0,063
ECO: tecvcccecsecaccon 2 0,063 0,032
EClO. veevncncccaccacs 0,5 0,063 0,016
ECll, tiveeenneccnsnss: 4 0,063 0,032
ECl2 tivecsensnsasacns 2 0,125 0,063
ECl3. tieeessseccacnne 4 0,063 0,016
ECl. veeennnnenns 8 0,25 0,016
ECl5. tieeescsscacanss 4 0,063 0,032
ECl6. vevevesccccss .o 4 0,063 0,016

ECl7: ceeeense cscccans 1 0,125 0,063
Ecl8. ceevenss csesaase 4 0,063 0,25

ECl9. teeercecncsccanne 0,25 0,25 0,008
EC20. cieeecensoacones 2 0,063 0,032
EC2l. sevecersnccnnnns 4 0,25 0,016
BEC22., tiveerncnccnnans 4 0,063 0,125

EC23, tiiietnaceacsans 8 0,25 0,008

EC24. teeeevscscacsens 1 0,5 0,016

e/ eee
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(Tableau 9 suite)
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(Tableau 9 suite)
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Tableau 10 : Valeurs extrémes des CMI ; CIS0 ; CI90.

CiprOflOXBCine asevso e

0,008 - 0,25 mg/1 | 0,032 mg/1

oI
B VALEURS EXTREMES CI50 CI90
ATB v e e
Acide nalidixique .... { 0,25 - 128 mg/l 4 mg/1 8 mg/l
PEF1OXACINE veuennsnns 0,016 - 1mg/l 0,063 mg/1 0,5 mg/1

0,063 mg/1

Tableau 11 : Répartition des souches d'Escherichia coli en fonction de leur CMI.

ATB| ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE

oI E BC s | E B | 3 E B | %

0,004 «eeneennrnnns 0

0,008 veeuueennees

0,016 ueveennn. .. a2 | a9 | 49

0,032 vuveennennnns 17 | 24 | 24 31| 80 | 79

0,063 ..... Ceeeens 41 | 65 | 64 14| 94 | 93

0,125 veveurennenns 0 13 [ 718 | 77 99 | 98

0,25 wueennennennns 3 3 86 | 85 101 | 100

0,5 conernnenns veee| 9 | 22 | 22 9 | 95 | o4

1 oeeeeenrennennns 6 | 18 | 18 6 | 101 | 100

2 ieens eeeeeeanees 9 | 27| 27

4 teeeeeanenn. ool 36 | 63 | 62

B trrernneenneannnn 33 | 96 | 95

16 veerenennen veeee| 3 | 99 | o8

32 terieieenaeanens 1 | 00 | 99

64 venenn. eeeeenes| O [ 200 | 99

128 tuveenenns ceeee| 1 | 1201 | 100

E = Effectifs ; EC = Effectifs cumulés ; % = Pourcentages.

cee / eee




Figure 3 : Courbes indiquant 1

&volution des souches

d'Escherichia coli inhibées

en fonction des ogogﬂwmﬂwgm d'antibiotiques.
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Ces résultats permettent de hiérarchiser les trois antibiotiques en fonction -

de leur activité antibactérienne sur les souches d'Escherichia coli étudiées.

Ainsi la ciprofloxacine est la plus active suivie de la péfloxacine, puis

de l'acide nalidixique.

A 0,25 mg/1, 100% de ces souches sont inhibées par la ciprofloxacine, 85%

par la péfloxacine, et 3% seulement par l'acide nalidixique.

A1 mg/l, 18% des souches sont inhibées par 1l'acide nalidixique, alors qu'ei—
les sont toutes inhibées par la péfloxacine.

Tableau 12 : Pourcentages de souches d'Escherichia coli sensibles et résistantes
(sur 101 souches étudiées).

——— ‘\”“'.‘ . = ’%’ — E——— ]
\ POURCENTAGES DE SOUCHES | POURCENTAGES DE SOUCHES
ATB SENSIBLES RESISTANTES °
Acide nalidixXigqUe ceeeecccececnce : 95 5
PEf1OXACINEG cvcecoencvncncnoente 100 0
CiprOfleaCjne LI I B R BN B B B B B B B A ) 100

A8 ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
SOUCHES

KDLy eeneeeeannnens ... 2 2 0,125
KD2e uneeeennneeannns 2 0,5 0,063
KD3e nneeeeennenennns 8 0,5 0,25

KDAs oeeernnn e 4 0,25 0,032
KOS+ neereennesennnees 3128 0,5 0,125
KOG eneereennerannnes 2 0,5 0,063
KOTe eenennn e 2 0,25 0,25

KpB. venne. eeeeeeeeans 8 0,125 0,125
KDOe ennneernnneeannes 2 0,25 0,032
K10 wevennn. eeeens 4 1 0,063
KOoxXll ceeeeeenccnsannns 2 0,5 . - 0,063.
KPL2. ceveernennennen 2 0,25 0,063
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(Suite Tableau 13)

KOI3. ceveenvennennernnsens | 2 0,063 0,032
FOM. evnnreneroenneeananes 2 0,063 _ 0,016
BOI5: weeenernrnonnnsannass . 16 0,15 0,15
D16 vevneennrnnenns eenene 8 0,15 0,15
o17. weneenernnennesnnoeans 4 1 0,125
KOIB. evvnernenennsennssens 8 0,5 0,016
KOL9. eeuveennenens eerenens 4 0,15 0,063
K2, veeeeernenerenns 2 1 0,125
KOZ2liesoeosoosonssns veeecns 2 0,15 ' 0,063
KO22. evnernernennennonnnses 4 0,5 0,25
KO23. wevevenernennennnsnnnes 4 0,125 0,125
KK 2eveernennenenes eaeenes 8 0,5 0,063
KO eveernernernnenarances & 0,15 0,016
KO26. eveernernennesnnsnnees 2 0,125 0,032
K027 vevneensennancnns veveen 4 0,5 0,5
KO2B. veveeenenernennnennnens 4 1 0,15
K.GK.20 eeeneneenenennnnns 2 0,5 0,063
K020. eeeeenernerasaneencens 8 0,5 0.5
KO3Le eeeeencencnnennnenonns 2 0,5 0.5
KD32+ eevveonnnns eeens 16 0,25 0,063
KD33e eevvnneerannnnans 4 0,25 0,125
KD34e wvvnerersnnncosns 2 0,25 0,25
KD35. veneennns eeenne 4 0,063 0,016
K.OX.36 eeevneennnonns 8 0,125 0,032
KD3T. vevneennecnnnenns 4 0,25 0,25
KD38e eeevnneeeennnnns 4 0,125 0,032
KD39: oeueeenneennnenns 4 0,25 0,032
KDA0. «eueeneenennnnnns 4 0,25 0,032
KDALe oeenevnnonnnnnns . 2 0,5 0,125
KDA2: eeevnnnecennnnnns 32 2 0,016
KDA3e eerennneeennnnnns 16 0,125 0,032
ey 4 0,063 0,25
KDA5. wenevvnnns eenn 128 - 0,125 0,125
KDA6. oevnnrrnnnnennes 16 0,25 0,125
KD47. eveveneeencacnns 8 0,125 ' 0,125
KDAB. weevurenneennns 4 1 0,063
KDA9. tevuvennenens 64 2 | 0,125

cee [ ees
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(Tableau 13 suite et fin)

KD.50. vevecvcccccosene 2 0,25 0,125
KPS51l. cevecoccccccnonne 8 0,25 0,15
1KD-52 tevecencccoccnnns 4 0,25 0,125
KD53: coecevccscscencnse 8 : 2 0,125
Kp54. ceeececsens cessns 2 0,25 0,063
KP55. covesocconane cene 2 1 0,125
KDP56. cecevvecnccccncns 2 1 0,125
KPS57. seeecccences ceee 128 2 0,063
EC 7624 .evveeencences 0,5 : 0,063 0,008
La souche de référence utilisée est : Escherichia coli 7624.
Tableau 14 : Valeurs extrémes des CMI, CI50, CI90.
e U
VALEURS EXTREMES CI50 CI90
ATB
Acide nalidixique ..... 2 =128 mg/1 4 mg/1 32 mg/1
Péfloxacing ceeeeesesse 0,063 - 2 mg/l 0,25 mg/l1 1 mg/l
Ciprofloxaicne ...e.c.. 0,016 - 0,5 mg/1 0,125 mg/1 0,25 mg/l
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Tableau 15 : Répartition des souches de Klebsiella en fonction de leur CMI.

ATB

ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
I E EC % E EC % E EC %
0,008 vevenneneneen 0 0 0
0,016 veveeenneonane 5 5 9
0,032 veevecneneanns . 0 0 0 9 | 14 25
0,063 veevconens cees 4 4 7 13 27 47
0,125 teeerneennonns 13 17 30 21 48 84
0,25 teevenccannnnnn 20 37 65 8 56 98
0,5 teeenncens R 8 45 79 1 57 100
1 coreennenancannens 0 0 0 7 52 91
2 L] o 5 & 6900000 * e o0 19 19 33 5 5 7 100
4 itiirierionnannses 17 36 63
T 10 46 81
16 veeeevecccecnancnes 4 50 88
32 tieenenn. ceeecenese 2 52 91
B4 eeerecrcccncnanne 2 54 95
128 viveeeneconseens 2 56 98

) 128 teeiininnnn. 1 57 100

E : Effectifs

EC : Effectifs camulés

% : Poaurcentages.

v aen
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Fiqure 4 : Courbes_indiguant 1'évolution des souches de Klebsiella infiibées en

fonction des concentrations d'antibiotiques.

b je souches de Klebsiella inhibées.
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Ces 3 courbes montrent que la ¢
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péfloxacine et ensuite de 1'acide nalidixique.

iprofloxacine est la plus active, suivie de la

pD&éja a 0,5 mg/l, 100% de ces souches sont inhibées par la ciprofloxacine,
79% par la péfloxacine, alors que rien ne l'est par l'acide nalidixique.

La péfloxacine inhibe toutes les souches & 2 mg/l, alors qu'a cette concentra-
tion l'acide nalidixique n'inhibe que 33%.

Tableau 16
(sur 57 souches étudiées).

Poaurcentages de souches de Klebsiella sensibles et résistantes

% | POURCENTAGES DE SOUCHES| POURCENTAGES DE SOUCHES
— SENSIBLES RESISTANTES
as e — — T
ACide nalidjxiql-le 'R R I B B 81 19
PéfloxaCine n..o...l.l.l...l..'.'.'c 91
CiprofloxXacinge .ceeeesccceasscsce 100

SouUCHES ™7 |powe wwwpacue | eeroweme | CIPRORLOWCIE
PSAl. ceeevcvcscccscsee 128 1 0,25
PSA2. cccecscrnnncccces 128 1 0,063
PSG3. ceccerscscocssoses 128 1 0,063
PSG4. cevecscscanccncns 128 1 0,25
PSA5. ceeeccascconences 32 1 0,5
PSA6. ceceveennnccvecas 128 1 1

PSA7. ececcscscsonsaccs 128 1 0,5
PSA8. tececssnnncccccns 128 0,5 0,063
Psa9 ceeeeneaniessaanns 128 1 0,063
Psall. ccececccocccccns 128 - 1 0,125
Psall. .c.cceeecncccaces 128 1 0,5
PSalZ. ccceconvsscccnes 128 0,5 0,125
PSal3. c.ececceccenconas 128 1 0,125
PSald.eecerscccccoscenes 128 1 2

PS315. cceecasscnscvcne 128 0,5 0,125
PSalb. cccececcccccnnne 128 0,5 0,25
Psal7.eeeoocoscacacsooe | . 128 [\ 0,5 ..
Ec 7624 0,5 0,063 0,008

La souche de réfémnce utilisée est Escherichia coli 7624.
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Tableau 18 : Valeurs extrémes des (MI, CI50, CI90.

oMI
VALEURS EXTREMES CI50 CI9%0
ATB
Acide nalidixique .... 32 - 128 mg/1 128 mg/1 128 mg/1
PEfloxXacine ceeeceesess 0,5 - 1 mg/l 1 mg/l1 1 mg/l1
Ciprofloxacine «..... 0,063 - 2 mg/l 0,25 mg/1l 1 mg/1

Tableau 19 :

de leur (MI.
A T e B
\ ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
oMI E EC % E EC % E EC %
0,032 teeeevennes 0 0 0
0,063 ccoeeecens 4 4 24
0,125 .ceveveene 4 8 47
0,25 cevennne ces 0 0 0 3 11 65
0,5 coveennnn .o 5 5 29 4 15 88
1 teeiiinenncnens 12 17 100 1 16 94
2 iiieseseccnaens 1 17 100
4 ...... cecens “es
8 tereeccaneccnas
16 veerecnecnnnes 0 0 0
32 tieeinnenannne 1 1 6
64 ..... seoves .o 0 1 6
128 teeceeeenenes 16 17 100
E = Effectifs
EC = Effectifs cumulés
% = Pourcentages.

oo [/ eee
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Figure 5 : Courbes indiquamt: Hﬁ@@u&ﬂp@d des sauches Q.m Pseudomonas . wmhﬁmm..u%mw inhibées

en fonction des concentrations d'antibiotiques.
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Légende : 1 Ciprofloxacine, 2 pPéfloxacine, 3 Acide nalidixique.
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Ces courbes permettent de hiérarchiser ces 3 antibiotiques. La ciprofloxacinc
bien qu'inhibant toutes les souches jusqu'a 2 mg/l est plus active que la péfloxaci
ne ; puisqu'a 0,25 mg/l 65% des souches sont inhibées par la ciprofloxacine, alors
qu'aucune ne 1l'est par la péfloxacine. A 0,5 mg/l. 88% des souches sont inhibées
par la ciprofloxacine, et seulement 29% par la péfloxacine . Cette derniére est
a son tour plus active que l'acide nalidixique ; car 100% des souches sont inhibées
par l'acide nalidixique seulement & 128 mg/l.

Tableau 20 : Pourcentages de souches de Psendomonas aeniginosa sensi-

bles et résistantes (sur 17 souches étudiées).

%| POURCENTAGES DE SOUCHES| POURCENTAGES DE SOUCHES
ATB SENSIBLES RESISTANTES
Acide nalidixigue ceeeecocsvenes 0‘ ' 100
Péfloxacinge c.ceeececcascess 100 0
Ciprofloxacing ..cececscssscsces 88 12
6. Tableau 21 : CMI des souches de Vibrio cholerae .
JR— ATB| A~TDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
VAhl., veeeencencccces 2 0,032 0,016
VEh2. ceeeecvencconns 0,5 0,032 0,008
VCh3. veeeeercacoonss 0,5 0,063 0,032
Vchd cevecessscanes . 0,5 0,25 0,25
V5. seeeveacccnnnes 0,25 0,063 0,032
VCh6. vevevecscennnes 0,25 0,063 0,008
VCNT. veeeeoeasosones 0,5 0,063 0,008
VCh8. vevevecencconss 0,25 0,016 0,008
Vh9. vevecvconcennss 0,125 0,063 0,008
VAh10. eeeeveeacsoons 0,125 0,5 0,5
Vehll., ceveeeccncoces 0,5 0,063 0,008
VEh12. ceveceeccnnone 0,5 0,016 0,016
VAh13. eeeeeenncecses 0,5 0,063 0,016
Vchld. ceeeveenaaanns 0,25 0,016 0,008
vchl5. ...... ceeeeaes 0,5 0,016 0,016
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(Tableau 21 suite)

Vchlb. cececcccocccss 0,5 0,063 0,016
Vchl7. ceeececccecnne 0,25 0,063 0,016
Vchl8., cceeceee cosens 0,5 0,063 0,008
Vchl9. .ceeececens ceee 0,5 0,016 0,016
Vch20. seececcccccse . 0,5 0,016 0,008
Vch2l., cieeceeccccnes 1 0,016 0,016
Vch22., ceeeveccccecns 0,5 0,032 0,032
Vch23., cceececencnces 0,5 0,032 0,016
Vch24., cieececccccnas 0,5 0,016 0,008
Vch25. ceeeeecess coes 0,5 0,016 0,016
VAh26. seeecoscccccs . 0,125 0,016 0,008
Vch27. eeeccceccscnes 0,125 0,016 0,008
Vch28. ceeveveccccnss 0,5 0,063 0,016
EC 7624 .ecvveeeccens 0,5 0,063 0,008
La souche de référence utilisée est Escherichia coli 7624.
Tableau 22 : Valeurs extrémes des CMI, CI50, CI90. '
<\\\\\‘\\\\\\\\ i e—
VALEURS” EXTREMES CI50 CI90

ATB

Acide nalidixique ...| 0,125 - 2 mg/l 0,5 mg/l1 0,5 mg/l1
Péfloxacing ceeeceececse 0,016 - 0,5 mg/1 0,032 mg/1 0,063 mg/1
Ciprofloxacine ...... 0,008 - 0,5 mg/l 0,016 mg/1 0,032 mg/1
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Tableau 23 : Répartition des souches de Vibrio cholerae en fonction
de leur CMI.

‘\\\\\\\\\ AP ACIDE NALIDIXIQUE PEﬁDOXACINE CIPROFLOXACINE
\\\\\\ E EC % E EC % E EC %
M1
0,004 .cccvecennes 0 0 0
0,008 cevvenencnns 0 0 0 12 12 43
0,016 ovuvenvenns 1 | u 39 11 23 82
0,032 tenennensens 4 | 15 54 3 26 93
0,063 .cccvvnes ces 0 0 0 11 | .26 93 0 26 93
0,125 covevvennnne 4 4 14 0 26 93 0 26 93
0,25 cevenesncenns 5 9 32 1 27 96 1 27 96
0,5 ceeeennss ceena) 17 26 93 1 | 28 100 1 28 | 100
1 oiveeeeccoesese | 1 | 27 | 96
2 tiieieneenaeees 1 28 | 100

E = Effectifs.
EC = Effectifs Cumulés.

% = Pourcentages.
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Figure 6 : Courbes indiguant l'évolution des pourcentages .de:seuches de Vibrio cholerae

inhibées en fonction des concentrations d'antibiotiques. B
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Légende : 1 Ciprofloxacine, 2 péfloxacine, 3 Acide nalidixique. d'antibiotiques en mg/l.
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Méme si & partir de la concentration de 0,063 mg/1 jusqu'a 0,5 mg/1, les
pourcentages des souches inhibées par la ciprofloxacine et la péfloxacine sont
les mémes; la ciprofloxacine se montre plus active, puisque contrairement & la
péfloxacine, elle agit dés 0,008 mg/1 en inhibant 43% des souches étudiées.

A la concentration de 0,016 mg/l la ciprofloxacine inhibe 82% des souches
alors que la péfloxacine n'en inhibe que 39%.

L'acide nalidixique est moins actif que les 2 autres ; méme s'il reste
actif sur ces souches. A 0,5 mg/l, toutes les souches sont inhibées par la cipro-

floxacine et la péfloxacine, et 93% par 1'acide nalidixique.

11 faut attendre 2 mg/l pour voir 1l'inhibition de toutes les souches par

1l'acide nalidixique.

Tableau 24 : Pourcentages de souches de Vibrio cholerae sensibles
et résistantes (sur 28 souches étudiées).

— % POURCERTAGES DE: SOUCHES POURCEN‘HGES DE. . SOUCHES
ATB — SENSIBLES RESISTANTES -
Acide nalidixique..ceeseceens 100 0
PEf1loXacCiNe ceecescecscsccesss 100 0
Ciprofloxacine ..ceceesecccccss 100 0
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7. Tableau 25 : CMI des souches d'Acinetobacter.
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ATB[
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
SOUCHES ™~ ' o
Al. seevseesesece sovee 4 0,125 0,063
A2 tieecensnnnns eee 16 1 0,125
NG 4 0,125 0,125
M. veveeccns 4 0,125 0,063
AS ., cecesceccncnccs 64 1 1
AB. ceeececevssonas 64 1 1
A7, ceveconsane 8 0,063 0,008
M. ............... 4 0'032 0’032
A,cag ooooooooo e 4 0'125 0,063
A. Cal0+eseesnnases 8 0,125 0,063
EC.7624 .eevevancse 0,5 0,063 0,008
La souche de référence utilisée est Escherichia coli 7624.
Tableau 26 : Valeurs extrémes ses CMI, CISQ : CI90.
T i A
VALEURS EXTREMES CI50 CI90
ATB
Acide nalidixique ... 4 - 64 mg/l 4 mg/l 64 mg/l
P&f1OXACINE veeesenss 0,032 - 1 mg/1 0,125 mg/1 1 mg/1
Ciprofloxacine ...... 0,008 - 1 mg/1 0,063 mg/1 1 mg/l
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Tableau 27 : Répartition des souches d'Acinetobacter en fonction de

leur CMI.
- S B N E—
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFIOXACINE

oMI E EC % E EC % E EC 2
_____ —_ BN S
0,008 ...cvveeenn 1 1 10
0,016 ¢eeveeeennn 0 1 10
0,032 civeveneenn 1 1 10 1 2 20
0,063 ..cuivenneen 1 2 20 4 6 60
0,125 ..ieveenees 5 7 70 2 8 80
0,25 tivieennnnnn 0 7 70 0 8 80
0,5 toveeneennens 0 7 70 0 8 80
e 3 10 100 2 10 100
2 ieiieieitenaaees 0 0 0
4 iiiiieiieeeaas 5 5 50
B tiriteccecnnnnn 2 7 70
16 vieeeeeenennae 1 8 80
32 ittt 0 8 80
64 tiiiienienenn 2 10 100

E = Effectifs.

EC = Effectifs cumulés.

2 = Pourcentages.
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Courbes indiguant 1'évolution des pourcentages de sauches d'Acinetobacter

inhibées en fonction des concentrations d'antibiotiques.

Figure 7 :
% des souches d'Acinetobacter inhibées.
3
i~ | I
5/
/
804
04
60+
501 - ‘
497 ..\.\ ,...M
/ ]
\ /
/ ; j
{ »‘
201 \ A /
/ |
A0t - \I'\.\\. ‘ ~
,,,,,,, —\\.,.‘..M,.‘A.,_f “ m ' _\. 4 Y PSP S _ . 4\\ +
oce | oost I qus p_wh os 1 Z 4 3 1 3L 6y |
Concentrations d'anti-
biotiques en mg/l

o= 2002
oooy '
Légende : 1 Ciprofloxacine, 2 Péfloxacine, 3 Acide nalidixique.
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Ces courbes permettent de hiérarchiser les 3 antibiotiques.la ciprofloxa-

cine est la plus active, su

dixique. Si a

ivie de la péfloxacine, et ensuite vient 1l'acide nali-

1 mg/1 toutes les souches sont inhibées par les 2 premiers antibio-

tigues ; aux concentrations inférieures & 1 mg/l la ciprofloxacine se montre tou-

jours plus active que la péfloxacine. C'est a 64 mg/1l que l'acide nalidixique

entraine 1'inhibition de toutes les souches.

Tableau 28 : Pourcentages de souches d'Acinetobacter sensibles et

résistantes (sur 10 souches étudiées).

POURCENTAGES DE SOUCHES

POURCENTAGES DE SOUCHES

ATR T — | SENSIBLES RESISTANTES
Acide nalidixigue eeecececcees 70 30
PEfloxXacing .eeeeecesssccaces 100 0
CiprofloXacing eseeceeeseccceccs . 80 20
8. Tableau 29 : CMI des souches de Proteus.
- _———
o ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE

_SOUC§§§_ e Ve
Pramlecececececccass 4 0,25 0,032
Prer2, voeecevecens: 2 0,125 0,01e
Pr.norg3. c.eeeeeves 2 0,125 0,016
Prom4 ceeecececcnnss > 128 1 0,5
Pr.vh. ceceececconss 4 0,125 0,016
PreMb. ceeeecoacsans 64 1 0,016
Pr.mM7 ceeevecccscsnscs 8 1 0,032
Prom8. cececeecconss 8 0,125 0,5
Prom9. ceceeeecocnes 2 0,125 0,016
Proml0. seceeneenass 4 0,25 0,25
Pramll..ccceenecens . 2 0,25 0,032
Pr.oml2. ccveeecennes 4 0,125 0,016
Praml3. teeceeeecees 2 0,25 0,125
Pramld., ..ocevecocnns 8 0,125 0,016
Pr.mlb. ceeeeccncens 16 1 0,016
Pr.omlb, cocececconss 4 0,125 0,032
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(Tableau 29 suite)

Provl7. cieeeececens 16 0,063 0,063
Pr.ovl8. veveeeecenns 8 0,125 0,032
Pr.ml9. ...icivecees 8 0,5 0,032
Prov20 ceveeeeeenean 0,125 0,25
Pram2l. coeecececeee 128 1 0,063
Pran22. cocecescooss 0,25 0,063
Prom23. c.eeeccensen 0,125 0,063
2112 SN 4 0,125 0,032
Pr.v25. sececececaes 2 0,25 0,016
Pr.morg26. ce.oceeess 16 0,5 0,032
Prov27. ceeeeeceness 4 0,125 0,032
Pr.v28. ve.eeccncoss »128 1 .0,032
Pr.morg29. ceeeeeees 4 0,25 0,032
Pr.m30. coceeevecces 8 0,125 0,016
Pror3l. v.oeeeeeecens 2 0,5 0,063
Prom32. ceovveceenaan 16 0,125 0,032
Pr.morg33. ..cecve.. 4 0,125 1
Prov3d., cicveeienenn 128 0,125 0,063
Pr.v35. sececenennns 64 0,125 0,063
Pr.ov36. ceceecens cee 4 0,125 0,032
Pr.m37. ceceeencenns 4 0,125 0,063
Prom38. .veveveennns 2 0,125 0,063
Pr.r39. .iceeeececes 2 0,5 0,016
Promd0. cecevennnone 4 0,5 0,032
EC 7624 ..veeeeennn 0,5 0,063 0,008

La souche de référence est Escherichia coli 7624.
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a)- Proteus Indole -
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(Proteus mirabilis).

Tableau 30 : Valeurs extré@mes des CMI,CI50, CI9O0.

~® |VALEURS EXTREMES CI50 C190
AB - — —-
Acide nalidixique .. 2 - »128 mg/l 4 mg/l 64 mg/l
Péfloxacine ....eee. 0,125 - 1 mg/1 0,25 mg/1 1 mg/1
Ciprofloxacine ..... 0,016 - 0,5 mg/1 0,032 mg/1 0,25 mg/1
Tableau 31 : Répartition des souches de Proteus Indole - en fonc-
tion de leur CMI.
ATB
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
oMI _—é———r_—éé % E——_v EC % E EC %
0,008 soovevnnns 0 0 0
0,016 ........ .o 6 6 26
0,032 ..ovviennnn 8 14 61
0,063 coveevneenn 0 0 0 5 19 83
0,125 .iovvinnnn. 11 11 48 1 20 87
0,25 ceiieiennnnn 5 16 70 1 21 91
0,5 ceeienenennnn 2 18 78 2 23 100
1 ciiiieneinneens 0 0 0 5 23 100
2 i iiiieaeeaeas 4 4 17
4 it 8 12 52
B ittt 6 18 78
16 ceiiviiennnnns 2 20 87
32 it 0 20 87
64 ittt 1 21 91
L 1 22 93
2128 (oL, 1 23 100

Effectifs cuamalés ; $

r

= Paourcentages.




Figure 8 : Courbes indiquant 1l'évolution des pourcentages des souches de

Proteus Indole - inhibées en fonction des concentrations d'an-—-

tibiotiques.

% de souches de Proteus Indole - inhibées.
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Légende : 1 Ciprofloxacine, 2 Péfloxacine, 3 Acide nalidixique. bioctiques en mg/1l.
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Ces courbes montrent que la ciprofloxacine est la plus active, suivie

de la péfloxacine, puis de 1'acide nalidixiaque.

A 0,5 mg/1 la ciprofloxacine inhibe 100% des souches étudiées, alors
dque la péfloxacine n'inhibe que 78%. A 1 mg/1 la péfloxacine inhibe & son tour
100% des souches. A 128 mg/1, 1'acide nalidixique inhibe 93% des souches étudiées.

Tableau 32 : Pourcentages de souches de Proteus Indole - sensibles

et résistantes (sur 23 souches étudiées).

— .
POURCENTAGES DE SOUCHES |POURCENTAGES DE SOUCHES
ATB SENSIBLES RESISTANTES

Acide NalidiXiQue seeeeeececes 78 22
PEf1OXACINE cececesesvsoccassssca 100 0
Ciprofloxacine cececeacecsscoss 100 0

b)- Proteus Indole + (Proteus vulgaris, rettgeri et morganii)

Tableau 33 : Valeurs extré@mes des CMI, CI50, CI®0.

VALEURS EXTREMES CI150 C190
ATB
Acide nalidixique ...| 2 - >128 mg/1 4 mg/l 128 mg/1
Péfloxacine .eeeeeee.| 0,063.- 1 mg/l 0,125 mg/1 0,25 mg/1
Ciprofloxacine ......} 0,016 - 1 mg/l 0,032 mg/1 0,063 mg/l

cee /o ee
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Tableau 34 : Répartition des souches de Proteus

Indole + en fonction

Effectifs cumilés

Paurcentages

S
o e ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
- T T -
. g | EC | % E EC % E EC 5
oI )
0,008 cvueenvnens 0 0 0
0,016 weuevvnnnns 5 5 29
0,032 veernnennnn 0 0 0 6 11 65
0,063 evnnnennns 1 1 6 4 15 88
0,125 eevenneanns 10 11 65 0 15 88
0,25 eeernnanens 2 13 76 1 16 94
0,5 weeernnennnns 3 16 94 0 16 94
1 eeeinneens ceed| O 0 0 1 17 | 100 1 17 | 100
T 6 6 35
B vireeeiinenanns 5 11 65
B e 1 12 71
16 wuerrnnnaanes 2 14 82
32 teeeiineaean 0 14 82
B4 \rreeennnaaans 1 15 88
108 v eernnnaneen 1 16 94
5128 trrnnnnnns 1 17 | .100
- Effectifs
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Fiqure 9 : Courbes indicuant 1'évolution des pourcentages de souches de Proteus Indole +

e —

inhibées en fonction des concentrations d'antibiotiques.

de souches de Proteus Indole + inhibées.
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Légende : 1 Ciprofloxacine, 2 Péfloxacine, 3 Acide nalidixique.
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Mix concentrations 0,5 mg/l,

le méme pourcentage de souches,
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1 mg/1, 1a ciproficacine et Ja péfloacine-jrhibent

a savoir respectivement 94% et 100%. Mais aux con-

centrations inférieures, c'est la ciprofloxacine qui se montre plus active en inhi

bant toujours le plus grand pourcentage de souches.

L'acide nalidixique vient en 3& position du point de vue activité et inhik

94% des souches & 128 mg/l.

Tableaa 35 :

Pourcentages de souches de Proteus Indole + sensibles et

résistantes (sur 17 souches étudiées).

POURCENTAGES DE SOUCHES |POURCENTAGES DE SOUCHES
"""" SENSIBLES RESISTANTES
ATB_ . —
Acide nalidixXigue cceceeescesnes 71 29
PEf1OXACING cveeoecesecncsonne 100 0
CiprofloxXacing .c.eeceeecseccns 94 6




9. Tableau 36 : CMI des souches d'Enterobacter.
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.Si;}ﬁéM \\éﬂB ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
En.ael. .ceeeeeces 4 0,125 0,016
En.ae2. coeeeeesncs 4 0,032 0,063
Fn.Cl3. c.ceeeeccns 4 0,063 0,032
Fn.aed. ..ceeeecees 4 0,125 0,016
En.aeb. ..veeen e 4 0,125 0,032
En.Cl6. sccceveveces 4 0,063 0,016
En.ae7. ceeeecccoss 4 0,063 0,016
Fn.ae8 ..ceceeeanes 4 0,125 0,032
En.C19. ...... ceses 4 0,032 0,063
Fn.10. coevececnnns 4 0,032 0,016
En.ag.ll....cceeenn 4 0,125 0,032
En.12. cececececnes 4 0,125 0,032
En.Cd3...0000eee .o 4 0,032 0,008
En.Cl.14. ....c.v.. 4 0,063 0,032
En.15. cevevennenns 4 0,125 0,032
Fn.16. cevveeencnns 4 0,125 0,032
En.CLl.17 ..ccveeens 4 0,032 0,016
EIn.Cl.18 .......... 4 0,032 0,016
EN.19. cieiciecennn 4 0,125 0,032
En.ag.20. ..cceeees 4 0,125 0,063
En.hafnia 21. ..... > 128 1 0,032
E.c 7624 .....cvun. 0,5 0,063 0,008

La souche de référence est Escherichia coli 7624.

Tableau 37 : Valeurs extrémes des CMI, CI50, CI90.

R OB VALEURS EXTREMES CI50 C190
AlB_____
Acide nalidixique.. 4 -»128 mg/1 4 mg/l 4 mg/l
Péfloxacine ....... 0,032 - 1 mg/l1 0,125 mg/1 0,125 mg/1
Ciprofloxacine .... 0,008 - 0,063 mg/} 0,032 mg/1 0,063 mg/1
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Tableau 38 : Répartition des souches d

‘Enterobacter en fonction de leur

CMI.
s
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
or S | E EC s | E Bc | ¢ |E EC 3
0,004 ....c...s 0 0 0
0,008 ...ccee 1 1 5
0,016 ceveeeaes 0 0 0 7 8 38
0,032 siveeenes 6 6 29 10 18 86
0,063 coveencns 4 10 48 3 21 100
0,125 ceeeeenn . 10 20 95
0,25 voeveeensses 0 20 95
0,5 coveneancns 0 20 ~95
3 1 21 100
2 ieieenreaenne 0 0 0
4 tiiiinrenanns 20 20 95
B teeennees eeed O 20 95
16 ceveeennenes 0 20 95
32 tiiiinieenns 0 20 95
64 veeeiennonen 0 20 95
128 cvievneeons 0 20 95
>128 c.....e 1 21 100
E = Effectifs
EC = Effectifs cumalés

oe
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Pourcentages.

vee ]/ oue




68 -

&rolution des pourcentages de soiches d'BEnterobacter

'ant ibiotiques.

Fiqure 10 : Courbes indicquant Xt
inhibées en fonction des concentrations d

¢ de souches d'Enterobacte
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Légende : 1 Cinroflozacine, 2 péfloxacine, 3 Acide nalidixique.



- 69 -

Ces courbes permettent de hiérarchiser ces 3 antibiotiques.

La ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine, et ensuite

de l'acide nalidixique.

A 0,063 mg/l, 100% des souches sont inhibées par la ciprofloxacine, alors
que la péfloxacine n'inhibe que 48% des souches. C'est a 1 mg/l que la péfloxacine
inhibe 100% des souches étudiées. L'acide nalidixique agit & 4 mg/l en inhibant
95% des souches étudiées.

Tableau 39 : Pourcentages de souches d'Enterobacter sensibles et ré-

sistantes (sur 21 souches étudiées).

I _ E POURCENTAGES DE SOUCHES |POURCENTAGES DE SOUCHES
ATB T SENSIBLES RESISTANTES
Acide nalidixique ....cevee- 95

PefloxXacine ceeeeeeccccscacs 100

Ciprofloxacing ....cceececees 100

10. Tableau 40 : CMI des souches de Citrobacter.

\\\\\\\ oMI

e ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
SOXHES -
Col vevenvnnnnenn 4 0,063 0,032
Cud2t evevnnnnnnn 8 0,25 0,016
Cud3e veeennnnnnnn 4 0,032 0,016
Co@d. evvrennnnns 4 0,032 0,008
Co5. vevevenencnnn 4 0,063 0,008
Cu6. vrevnvvnenennn 4 0,063 0,016
CoGTe eeerenennnns 4 0,125 0,016
Co8 evernvnnennnnn 2 0,063 0,008
Cod9: vevrvvnencens 2 0,063 0,016
C.310. servvennnnnn 4 0,063 0,008
CoGll. eenenvnnnn. 4 0,25 0,008
C.d12. servrvnnnns 4 0,063 0,016
C.G13% eerrenvnenns 2 0,063 0,032
Codld. venenennn ... 4 0,063 0,016
Cuf 15 eueuencnennn 4 0,125 0,016
E.C. 7624 .ueunn.. 0,5 0,063 0,008

oo/ eun
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péfloxacine

a1 VALEURS EXTREMES CI50 CI190
ATB —
Acide nalidixique.. 2 - 8 mg/l 4 mg/l 4 mg/l
....... 0,032 - 0,25 mg/1 | 0,063 mg/l 0,25 mg/1
Ciprofloxacine .... 0,008 - 0,032 mg/1 0,016 mg/1

leur CMI.
B S
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
oMI E EC % E EC % E EC %
0,004 ......... 0 0 0
0,008 coveeenne 5 5 33
0,016 ceeveveen 0 0 0 8 13 87
0,032 toveeanen 2 2 13 2 15 100
0,063 coveecens 9 11 73
0,125 ...eceen. 2 13 87
0,25 ..... ceevs 2 15 100
0,5 ceveeenn oo
) cee 0 0 0
2 tiieaeeeenees 3 3 20
4 iverenneonne 11 14 93
8 tieeecenenccnn 1 15 100
E = Effectifs
EC = Effectifs camulés

oe
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Paurcentages.
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Figure 11 : Cou“bea indicuant Vevohtim . - des oourcentac'eu de ; souches

de Ci robacLer inhibées en fonctlon des concen*'*"u_lons d'an-

tib :Lot 1q,1 es.
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Légende : 1 Ciproflexacine, 2 Péfloxacine, 3 A01de nalidixigque.

Parmi ces antibiotigues, la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la
péfloxacine, et de l'acide nalidjxique.. » ' -

A 0,032 mg/1, 1900% Ges souches. étudiées sont inhibées par la c‘.m*”ok_oxacme
alors que la péfloxacine n :thlbe que 13%, et que l'acide nalidixique n :mh:lbe au-

cune souche. Méme & 0,25 mg/l 1l'a c:Lde nalidixigue n'inhibe aucune souche ,. alors

qu'a cette concentration 100% des souches sont inhibées par la péfloxacine.-

C'est a 8 mg/1l que l'acide nalidixique inhibe 100% des souches é&tudiées.



- 72 -

%
POURCENTAGES DE SOUCHES |POURCENTAGES DE SQUCHES
SENSIBLES RESISTANTES
ATB
Acide nalidixique ceeeeccscnse 100 0
PefloxXacine ceeecececcscocss - 100 0
CIprOF1OKACING «oveevensennens 100 0
11. Tableau 44 : CMI des souches de Salmonella.
e e I
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
SOUCHES
Sl.sp.l ceeeeecnens 4 0,125 0,032
S1.SPe2e ceecsencese > 128 0,125 0,125
S1.SP.3. ceeeccconss 4 0,125 0,032
Sl.t.d. veviioncnaes 2 0,125 0,032
Sl.s- es eoec oo e v s 0000 4 0,125 0,063
Slete6. veeecveancns 4 0,125 0,016
3 4 0,25 0,5
S1.SP.8. coececncann 4 0,125 0,063
S1l.t.9. teevvncnncne 4 0,063 0,016
S1.t.10 ..cevevaene . 8 0,125 0,063
S1.11. i eeoaccnas 4 0,063 0,063
Sl.t.12. viveaceasse 4 0,125 0,063
S1.s5p.13. ceeececens 8 0,25 0,063
Sl.t.14. coieevecens 4 0,063 0,032
S1.15. ceveeccansans 4 0,125 0,063
E.c. 7624 .civeneens 0,5 0,063 0,008




- 73 -

—CMI
VALEURS EXTREMES CI50 CI90
ATB
Acide nalidixique... 2 - »128 mg/1 | 4 mg/l 8 mg/l
Péf1oXacine eeeese..o 0,063 - 0,25 mg/1 0,125 mg/1 0,25 mg/l
Ciprofloxacine ...... 0,016 - 0,5 mg/l 0,063 mg/1 0,125 mg/1
Tableau 46 : Répartition des souches de Salmonella en fonction de

Jeur CMI.

ATB ...........................

ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
it ) E EC % E EC % E EC %
0,008 coveevecenn
0,016 covceeeannss 2 2 13
0,032 ....... 4 6 40
0,063 cveeecccance 3 3 20 7 - 13 87
0,125 ceieeccennes 10 13 87 1 14 93
0,25 cieeeaccnnass ‘ 2 15 100 0 14 93
0,5 ceeecosanensns 1 15 100

1 eeacesssev oo 00

2 ..... eeeeneans 1 1 7
B veieieninnnnnaad 11 12 80
8 vuuenn cereeaend 2 14 93
16 vevenneennns U 14 93
cy N o | 14 93
64 ou.... cereeneed O 14 93
128 vevnvennns ee.d O 14 93

> 128 teenneennd 1 15 | 100

E = Effectifs ; EC = Effectifs cumulés ; % = Pourcentages.

eer /] oeen
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Figure 12 : Courbes indigquant 1'évolution des pourcentages de souches de Salmonella inhibées

en fonction des concentrations d'antibiot iques.
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La péfloxacine inhibe toutes les souches étudiées a 0,25 mg/l, quant ala
ciprofloxacine c'est & 0,5 mg/l qu'elle inhibe 100% des sauches étudiées.

Mais la ciprofloxacine reste tout de méme plus active, car a 0,032 mg/1
elle inhibe 40% des souches, alors que la péfloxacine n'inhibe aucune souche ; et
a 0,063 mg/1, la ciproflaacine dnhioe: 87% des souches, alors que la péfloxacine n'inhibe
que 20% des souches. L'acide nalidixique est le moins actif sur les souches ; a
4 mg/1,il inhibe 80% des souches. C'est au dela dé 128 mg/1 qu'il inhibe 100% des

souches.

Tableau 47 : Pourcentages de souches de Salmonella sensibles et ré-

sistantes (sur 15 souches étudiées).

5 POURCENTAGES DE SOUCHES | POURCENTAGES DE SOUCHES
ATB SENSIBLES RESISTANTES
Acide nalidixXiqUe ceececesceces 93
PEfloxXacine .eeeeceosorcssscens 100
Ciprofloxacinge ...eeeeveceess 100
12. Tableau 48 : CMI des souches de Shigella
————————
COUCHES ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
Sh.spel coeeecnencee 1 0,125 0,032
Sh.sonnei.2 veeeenes 4 0,063 0,063
Sho3. ceveeeecens 4 0,032 0,016
Sh.Sped. ceeececcenes 4 0,063 0,032
Sh.Sp.5. ceecececens 4 0,125 0,063
Sh.eSpPe6. coveecescnes 2 0,125 0,063
She7. teeessceceoens 4 0,032 0,032
Sh.8. ..... ceenenens 4 0,032 0,032
Sh.boydii.9..ceeeeen 8 0,063 0,032
Sh.flexneri.10. .... 4 0,063 0,032
Sh.boydii.ll...... .o > 128 1 0,032
E.c. 7624 ....... 6,5 0,063 0,008

La souche de référence est Escherichia coli 7624.

cee [ een
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Tableau 49 : Valeurs extrémes des CMI, CI50 , CI9O0.

M
VALEURS EXTREMES CI50 C190
ATB
Acide nalidixique .. 1 - >128 mg/l1 4 mg/l 8 mg/l
péfloxacine ..... eees 0,032 - 1 mg/l 0,063 mg/l 0,125 mg/1
Ciprofloxacine ...... 0,016 - 0,063 mg/1| 0,032 mg/1l 0,063 mg/1
Tableau 50 : Répartition des souches de Shigella en fonction de leur CMI.
T A . .
ACIDE -NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
CMI E EC % E EC % E EC %‘
0,008 covconcvnces 0 0 0
0,016 veuevnnennns 0 0 0 1 1 9
0,032 vevvennncnns 3 3 27 7 8 73
0,063 coivevnnns .o 4 7 64 3 11 100
0,125 cieiennnnnns 3 10 91
0,25 cecenens ceens 0 10 91
0,5 cecersscncoanns 0 0 0 0 10 91
1 cieeennenaoecead 1 1 9 1 1 100
2 tireecetseansens 1 2 18
4 L eiiriennns e 7 9 82
8 tieenccrnrassens 1 10 91
16 teeeecennasaocs 0 10 91
32 tecencncns ceene 0 10 91
Y 0 10 91
128 veeeecccacnncs 0 10 91
»128 ...... ceeea 1 11 100

E = Effectifs

EC = Effectifs cuamuleés

oe
1]

Pourcentages.
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Figure 13 :

Courbes indiquant 1'évolution des pourcentages de souches de Sigella :

inhibées en fonction des concentrations d'antibiotiques.
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Ces courbes permettent de hiérarchiser ces 3 antibiotiques ; la ciprofloxa-
cine est la plus active, suivie d'abord de la péfloxacine, puis de 1l'acide nalidixi-
que.

A 0,032 mg/1 la ciprofloxacine inhibe 73% des souches étudiées ; la péfloxa-
cine n'inhibe que 27% des souches.

A 0,063 mg/l, 100% des souches sont inhibées par la ciprofloxacine ; la pé-

floxacine 64% des souches.

A 1 mg/1 la péfloxacine inhibe 100% des souches ; 1l'acide nalidixique n'inhi

be que 9% des sauches.

A 4 mg/1 1l'acide nalidixique inhibe 82% des souches étudiées.

Tableau 51 : Pourcentages de souches de Shigella sensibles et résis-

tantes (sur 11 souches étudiées).

,,,,,,,,,, e e
° 1 POURCENTAGES DE SOUCHES |POURCENT2GES DE SOUCHES
ATB SENSIBLES RESISTANTES
Acide nNalidixXiQUeEe ceeeeecceacess 91
PéfloxXacing .eeevececosss cseeas 100
CiprofloxXacCine ceeecescceescosns 100
13. Tableau 52 : CMI des souches de Serratia.
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
SOUCHES | | o
Se.l tiiiieiiiiennnns 64 0,125 0,063
Se.rubidaae.2....... . 8 0,125 0,032
Se.3iieeieinnntananas > 128 0,25 ' 0,063
Se.d. ciiiriietrnannas 4 ‘ 0,125 0,016
Se.odorifera.5....... 2 0,125 0,063
Se.marcesensS.b.....ens 4 0,25 0,063
E.Cc 7624 ...iiiaa.al 05 0,063 {0,008

La souche de référence est Escherichia coli 7624.

eee /[ oeen
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Tableau 53 : Valeurs extrémes des CMI, CI50, CI90.

0,063 mg

CMI
VALEURS EXTREMES CI50 C190
AIB T~
Acide nalidixique... | 2 = > 128 mg/1 4 mg/l » 128 mg/1
pefloxacine ........ {0,125 - 0,25 mg/1 0,125 mg/1 0,25 mg/}
Ciprofloxacine ....../0,016 - 0,063 mg/1 /1

0,063 mg/1

Tableau 54 : Répartition des sauches de Serratia en fonction de
leur CMI.
———————————
ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE

M s | B ¢ Bl ELE LK K
0,008 ...covnnnn 0 0 0
0,016 ..ccuven.. 1 1 17
0,032 sovveennnnn 1 2 33
0,063 ceevnrnnn. 0 0 4 6 100
0,125 cieeernenns 4 67

0,25 ceveennnnn . 6 100

0,5 teveeecnanes

. 0 0 0

2 treieensanna .ee 1 1 17

4 ittt . 2 3 50

8 veennn cereeens 1 4 67

16 coeveenennn .o 0 4 67

32 teiiiiienee, . 0 4 67

64 (iiiieienennn 1 5 83

128 .ovvvnnnn ces 0 5 83

128 ......... 1 6 100 .
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Figqure 14 : Courbes indiquant 1'évolution des pourcentages de souches de Serratia

inhibées en fonction des concentrations d'ant ibiotiques.
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Ces courbes montrent que la ciprofloxacine est la plus active, suivie de

la péfloxacine, et ensuite de 1'acide nalidixique.

A 0,063 mg/1l, la péfloxacine n'inhibe aucune souche, alors que la cipro-

floxacine inhibe 100% des souches étudiées.

La péfloxacine inhibe 100% des souches a 0,25 mg/l. A 128 mg/1 l'acide

nalidixique inhibe 83% des souches.

Tableau 55 : Pourcentages de souches de Serratia sensibles et résis-

tantes (sur 6 souches étudiées).

...... e ,
° | POURCENTAGES DE SOUCHES| POURCENTAGES DE SOUCHES
ATB SENSIBLES RESISTANTES
Acide nalidixique .eecececscens 67 33
PEfloxXacing ceeeessccscesnsoss 100 0
CiprofloXacine eeeeeeecesecses 100 0
14. Tableau 56 : CMI des souches de Providencia.
ATB e PO
E NALIDIXT PEFLO I
SOUCHES ACID ‘ QUE EFLOXACINE C PROFT.OXACINE
Pro.stuartii.l ..... 8 0,125 0,125
Pro2. «..... 64 0,125 0,063
Pro.stuartii. 3..... 8 0,125 0,063
Pro.stuartii.4...... 4 0,125 0,125
Pro.stuartii.Beeeees 3128 2 0,125
Pro.C 22 S (souche 8 0,125 0,063
de véférence) | o4

AT ML | VALEURS EXTREMES CI50 C190
Acide nalidixique.. 4 - >128 mg/l 8 mg/1 > 128 mg/1
Péfloxacine ceeeees 0,125 - 2 mg/1 0,125 mg/1 2 mg/l
Ciprofloxacine ..... 0,063 - 0,125 mg/1l 0,063 mg/1 0,125 mg/1

cee [/ eee
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Tableau 58 : Répartition des souches de Providencia en fonction de
leur CMI.
ATB ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
CMI E EC % EC % EC %
0,032 tevinennrnns 0 0
0,063 ....... cesee 0 0 3 50
0,125 ..... ceceene 5 83 6 100
0,25 teeenecennnes 5 83
0,5 teeeececnns .- 5 83
S 5 83
2 tiiieenenns veeed O 0 0 6 100
4 ....... cesenened 1 1 17
8 teteecrcncanccnn 3 -4 67
16 tevieceenneeesd O 4 67
32 tieeeeenen ceeee 0 4 67
S I £ 5 83
128 teienennnnn .. O 5 83
>128 ciieiennen. 1 6 100
E = Effectifs
EC = Effectifs camulés

Paurcentages.

cee [ ees
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Figure 15 : Courbes indiquant 1'évolution des pourcentages de souches de Providencia

inhibées en fonction des concentrations d'antibiotiques.
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A 0,125 mg/l la ciprofloxacine inhibe 100% des souches étudi¢es, la
péfloxacine inhibe 83% des souches. A 2 mg/l la péfloxacine inhibe 100% des sou-

ches :1'acide nalidixique rlinhibe aucune souche. A 128 mg/l l'acide nalidixique
inhibe 83% des souches étudiées.

Ces courbes permettent ainsi de hiérarchiser ces 3 antibiotiques ; la ci-

profloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine et ensuite de l'acide
nalidixique.

résistantes (sur 6 souches étudiées).

.............. e v TP
° | POURCENTAGES DE SOUCHES URCENT2GES DE SCOUCHES
ATB SENSIBLES RESISTANTES
Acide nalidixXiQUe cececeoccnnes 67 33
Péfloxacine ....cees cseessenea 83 17
Ciprofloxacing .e.eecececccnssn 100 0

e
VALEURS EXTREMES CI50 CI90

ATB

Acide nalidixique .. | 0,125 - »>128 mg/1 4 mg/1 64 mg/1

Péfloxacine ....eee. 0,016 - 2 mg/1 0,125 mg/1 1 mg/l

Ciprofloxacine ......| 0,008 - 2 mg/1 0,032 mg/1 0,125 mg/1

e /o wen
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Tableau 61 : Répartition des souches de bacilles Gram négatifs en
fonction de leur CMI

ATB

ACIDE NALIDIXIQUE PEFLOXACINE CIPROFLOXACINE
E EC % E EC % E EC %
Qul
0,008.c000euncnns 26 26 8
0,016 cvcvevnnnns 18 18 6 88 114 35
0,032 ...enenn ces 33 51 16 82 196 60
0,063..000eeeenns 78 129 39 64 260 80
0,125 ..evvvenead 4 4 1 86 215 66 37 297 90,8
0,25 ceeieereneed 8 12 4 42 257 79 16 313 96
0,5 cevvnnnnn. ees| 26 38 12 28 285 87 9 322 98,5
1l i ../ 8 46 14 36 321 98 4 326 99,7
2 ieieeesencanas .| 45 91 28 6 327 | 100 1 327 100
4 oieinnn. ceee. [ 123 214 65
B ceverreannasas | 60 274 84
P I 286 87,5
32 ..... - — 290 89
64 ..... cesesana . 8 298 911
128 iiiiiiennn. 22 320 97,9
>128 ...... ceed| 7T | 327 100
E = Effectifs
EC = Effectifs cumilés
% = Pourcentages.

e /o
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Figure 16 : Courbes ubmu.@zmbﬁ 1'évolution des pourcentages de mosobmn Qm deot.wmm Gram

négatifs en mQSOnwOB des concentrations d' mbﬁHUHOHH@Gmm.

% de mncosmm de bacilles Gram négatifs inhibés.
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Ces courbes montrent que la ciprofloxacine est la plus active, suivie de
la péfloxacine puis de l'acide nalidixique. C'est & 2 mg/l,que les 2 premiers an-
tibiotiques inhibent 100% des souches ; mais aux concentrations inférieures c'est

la ciprofloxacine qui inhibe toujours le plus grand pourcentage de sauches.

A 128 mg/1 l'acide nalidixique inhibe 97,9% des souches étudiées.

Tableau 62 : Pourcentages de souches de bacilles Gram négatifs sensi-

bles et résistantes (sur 327 souches étudiées).

3
POURCENTAGES DE SOUCHES| POURCENTAGES DE SOUCHES
AT SENSIBLES RESTSTANTES
Acide NALlidiXiQUe weeeeeeeeess 84 16
PEfloxXacine .ceecececesscnannens - 98,2 ‘ 1,8
Ciprofloxacinge cececescecescses : 98,5 1,5
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II. DISCUSSION :
1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS :
Nos résultats montrent que :

- la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine,
puis de l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,25 mg/1 & 1 mg/1 avec
une CI50 et une CI90 a 0,5 mg/l et 97% de souches sensibles.

- les CMI de la péfloxacine varient de 0,25 mg/l & 4 mg/1l, avec
une CI50 a 0,5 mg/l, une CI90 & 1 mg/l, et 92% de souches sensibles.

- les OMI de l'acide nalidixique vont de 16 mg/l & » 128 mg/1
avec une CI50 a 64 mg/l, une CI90 > 128 mg/l et 100% de souches résistantes.

Saussy (27) trouve les mémes valeurs extrémes des CMI de l'acide nalidixiqu<
(16 - > 128 mg/l) ; pour la ciprofloxacine et la péfloxacine, les valeurs extrémes
de nos CMI sont incluses dans celles de Soussy (27) & savoir : 0,12 - 2 mg/1 pour
la ciprofloxacine et 0,06 - 8 mg/l pour la péfloxacine.

Reynaud et coll (23) trouvent pour la péfloxacine 69% de souches sensibles
et pour l'acide nalidixique 100% de souches résistantes.

Une étude faite au Mali sur l'ofloxacine par TRAORE (32) a donné une CI50
a 0,25 mg/l et une CI90 & 0,5 mg/l ; ces valeurs sont trés voisines de celles

de la ciprofloxacine.

2. STREPTOCOQUES :

Nos résultats montrent que :

- la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine,
puis de l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,25 mg/1l & 2 mg/1l avec
une CI50 a 0,5 mg/l, une CI90 al mg/l, et 63% de souches sensibles.

- les CMI de la péfloxacine vont de 1 mg/l & 16 mg/l avec une
CI50 & 4 mg/1l et une CI90 & 8 mg/l et 7% de souches sensibles.

- 1l'acide nalidixique donne des CMI qui varient de 64 mg/l a
2128 mg/1 avec une CI50 et une CI90- ) 128 mg/l et 100% de souches résistantes.

Ces résultats sont voisins de ceux de la littérature (16, 27, 30) :

Duval et coll (16) trouvent pour la ciprofloxacine des CMI comprises entre 0,25
mg/l et 4 mg/l.

Soussy (27) trouve pour l'acide nalidixique des CMI qui vont de 128 mg/1
a > 128 mg/l, une CI50 et une CI90 & > 128 mg/l ; paur la péfloxacine une CI50
a 4 mg/l et une CI9 & 8 mg/l.

oo [/ een
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Thibault et coll (30) trouvent pour l'acide nalidixique des CMI > 128 mg/1.

Les CMI de la ciprofloxacine sont voisines de celles de 1l'ofloxacine qui
vont de 0,5 a 1 mg/1 (32).

3. ESCHERICHIA COLI :

Nos résultats montrent que :

- 1la ciprofloxaéine est la plus active suivie de la péfloxacine,
puis de 1l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,008 a 0,25 mg/l avec
une CI50 a 0,032 mg/l, une CI9 & 0,063 mg/l et 100% de souches sensibles.

- les CMI de la péfloxacine varient de 0,016 mg/1 & 1 mg/l, avec
une CIS0 a 0,063 mg/l, une CI90 & 0,5 mg/l et 100% de souches sensibles.

- les OMI de l'acide nalidixique sont comprises entre 0,25 mg/l1
et 128 mg/l, avec une CI50 & 4 mg/l, une CI90 a '8 mg/l et 95% de souches sensibles.

Ces résultats sont comparables & ceux de la littérature (15, 23) :
DIRK et coll (15) trouvent pour la ciprofloxacine, la péfloxacine et l'acide nali-
dixique respectivement des CMI comprises entre £ 0,008- 0,25 mg/l; 0,063 - 2 mg/l
et 1->128 mg/1.

Reynaud et coll (23) trouvent 99% et 91% de souches sensibles respectivemen
a la péfloxacine et a l'acide nalidixique. '

TRAORE (32) avec l'ofloxacine a trouvé les mémes valeurs de CIS0 et CI90
de la ciprofloxacine.

Nos résultats montrent que :
» - la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine,

puis de l'acide nalidixique. ‘

- les CMI de la ciprofloxacine sont comprises entre 0,016 - 0,5 mg/
avec une CI50 a 0,125 mg/1 une CI90 & 0,25 mg/l et 100% de souches sensibles.

- les OMI de la péfloxacine vont de 0,063 - 2 mg/1l avec une CI50
a 0,25 mg/l1, une CI90 a 1 mg/l et 91% de souches sensibles.

- les CMI de 1l'acide nalidixique sont comprises entre 2 - > 128
mg/l avec une CI50 a 4 mg/l1l, une CI%0 & 32 mg/l et 81% de sauches sensibles.

Thibault et coll (30) trouvent des CMI comprises dans l'intervalle de
nos valeurs extrémes : & savoir, pour la péfloxacine des CMI allant de 0,12 -
1 mg/l et pour l'acide nalidixique des CMI allant de 1 - 4 mg/l.

~ Nos valeurs sont camparables a celles de : ‘
- Duval et Soussy (16) qui trouvent des CMI allant de 0,06 & 0,25 mg/l et de 0,02
a 0,5 mg/l respectivement pour la péfloxacine et la ciprofloxacine.
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- Rochard et coll (24) qui trouvent pour la péfloxacine une CIS50 & 0,25 mg/l et
une CI%0 a 2 mg/l.

- DIRK et coll (15) qui trouvent pour l'acide nalidixique des CMI camprises entre
2 mg/l et > 128 mg/l, pour la ciprofloxacine des CMI comprises entre 0,016 - 0,5
mg/1l et pour la péfloxacine des CMI allant de 0,063 mg/l & 4 mg/l.

Nos résultats montrent que :

- la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine,
puis de l'acide nalidixicue.

- les CMI de la ciprofloxacine sont comprises entre 0,008 - 0,063
mg/1 avec une CIS0 a 0,032 mg/1 une CI90 a 0,063 mg/1l et 100% de souches sensibles.

- les CMI de la péfloxacine varient de 0,032 - 1 mg/1l avec une
CI50 et une CI90 a 0,125 mg/l et 100% de souches sensibles.

- les CMI de 1l'acide nalidixiqué vont de 4 - 128 mg/l avec une
CI50 et une CI9 & 4 mg/l et 95% de souches sensibles.

Nos résultats sont camparables a ceux de la littérature (22,24) :
- Rast et coll. (22) trouvent pour la péfloxacine et la ciprofloxacine 100% de
sauches sensibles ; mais toutes résistantes & l'acide nalidixique.
- Rochard et coll. (24) trouvent :
pour 1'acide nalidixique une CI50 et une CI90 a 4 mg/l ; pour la péfloxacine
une CI50 a 0,13 mg/1l et une CI90 a. 1 mg/l ; pour la ciprofloxacine une CI50 ‘et .une
CI190 £ 0,12 mg/1.

6. CITROBACTER :
Nos résultats montrent que :
- tous les 3 antibiotiques sont actifs sur 100% des scuches étudiées,
et que la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine puis de

1'acide nalidixique .

- les CMI de la ciprofloxacine sont comprises entre 0,008 - 0,032
mg/1 avec une CI50 & 0,016 mg/1 et une CI90 a 0,032 mg/l.

- les CMI de la péfloxacine vont de 0,032 - 0,25 mg/l avec une
CI50 a 0,063 mg/1 et une CI90 a 0,25 mg/1.

- les CMI de l'acide nalidixique se situent entre 2 - 8 mg/l avec
une CI50 et une CI90 & 4 mg/l.

‘Nos résultats sont proches de ceux de Rochard et coll (24), qui trouvent
pour la ciprofloxacine une CI50 et une CI90 < 0,12 mg/l pour la péfloxacine,
une CI50 & 0,12 mg/l, une CI90 & 2 mg/l, et pour 1l'acide rialidixique une CI50
a 4 mg/l, une CI90 & 8 mg/1.
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Thibault et coll (30) trouvent des CMI dont les valeurs sont plus élevées
que les ndtres : pour la péfloxacine les CMI sont entre 0,06 - 8 mg/l et paur
1l'acide nalidixique les CMI sont entre 2 - > 128 mg/l.

7. SALMONELLA :
Nos résultats montrent que :
- la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine
puis de l'acide nalidixique.
- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,016 - 0,5 mg/1 avec une
CI50 a 0,063 mg/l, une CI90 a 0,125 mg/l et 100% de souches sensibles.
- les CMI de la péfloxacine sont comprises entre 0,063 - 0,25
mg/l-k avec une CI50 a 0,125 mg/l, une CI90 & 0,25 mg/l et 100% de souches sensibles.
- les CMI de l'acide nalidixique varient entre 2 - ) 128 mg/l
avec une CI50 & 4 mg/1, une CI90 a 8 mg/l et 93% de souches sensibles.

Nos résultats sont comparables & ceux de la littérature (16, 24, 27) :

- Duval et coll.(16) troauvent pour la péfloxacine des CMI allant de 0,06 - 0,25
mg/1l et pour la ciprofloxacine des CMI comprises entre 0,06 - 0,12 mg/1.

- Soussy (27) trouvent pour la péfloxacine une CI50 a 0,12 mg/l une CIS0 & 0,25
mg/1 pour la ciprofloxacine une CI50 & 0,008 mg/1 et une CI90 & 0,016 mg/l.

- Rochard et coll.(24) trauvent pour l'acide nalidixique une CI50 & 4 mg/l, une
CI90 a 8 mg/1 ; pour la péfloxacine une CI50 a 0,12 mg/l, une CI90 & 1 mg/l et
pour la ciprofloxacine une CI50 et une CI90 & 0,03 mg/l.

Les valeurs de CI50 et CI90 de la ciprofloxacine sont les mémes que celles
de l'ofloxacine étudiée par TRAORE (32).

Nos résultats montrent que :

- la ciprofloxacine est la plus active suivie de la péfloxacine,
puis de l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,016 & 0,063 mg/1 avec
une CI50 & 0,032 mg/1, une CI90 & 0,063 mg/l et 100% de souches sensibles.

- les CMI de la péfloxacine varient entre 0,032 - 1 mg/l avec
une CI50 & 0,063 mg/1, une CI9 & 0,125 mg/l et 100% de souches sensibles.

- les CMI de 1l'acide nalidixique vont de 1 mg/l & plus de 128
mg/l, avec une CI50 & 4 mg/l , une CI%90 & 8 mg/l et 91% de saiches sensibles.

LARRY et coll.(18) trouvent des CMI plus faibles que les nétres :
pour la ciprofloxacine une CIS0 et une CI90 a 0,016 mg/l et pour l'acide nalidixiquc
une CI50 et une CI90 a 4 mg/l ; en revanche nos CMI sont voisines de celles rappor-
tées par d'autres autenrs (16, 24):
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- Duval et co0ll.(16) trouvent pour la péfloxacine des CMI allant de 0,03-0,12
mg/l et pour la ciprofloxacine des CMI comprises entre 0)03 - 0,06 mg/1.

- Rochard et coll. (24) trouvent pbur 1'acide nalidixique une CI50 et une CI90
a 4 mg/l, pour la péfloxacine une CI50 et une CI90 & 0,06 mg/l et pour la ciprofloxa
cine une CI50 et une CI9 a 0,02 mg/l.

9. SERRATIA :
Nos tests montrent que :

- 100% des souches étudiées sont sensibles & la ciprofloxacine
et a la péfloxacine et 67% a l'acide nalidixique ; et que la ciprofloxacine est
la plus active, suivie de la péfloxacine puis de l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,016 & 0,063 mg/l avec
une CI50 et une CI920 & 0,063 mg/l.

- les CMI de la péfloxacine sont comprises entre 0,125 et 0,25
mg/l avec une CI50 & 0,125 mg/l1 et une CI90 a 0,25 mg/l.

- les CMI de l'acide nalidixique varient entre 2 et plus de 128
mg/1 avec une CI50 & 4 mg/l et une CI90 > 128 mg/1.

Nos CMI sont comprises dans l'intervalle des valeurs extré@&mes de DIRK
et coll (15), & savoir : 0,016 - 2 mg/l pour la ciprofloxacine ; 0,031 - 8 mg/l
pour la péfloxacine, et 0,5 - » 128 mg/l pour l'acide nalidixicue.

Les valeurs des CMI de la ciprofloxacine sont les mémes que celle de 1l'o-
floxacine, étudiée par TRAORE (32).

10. PROVIDENCIA :
Nos tests montrent cque :

- les souches sont a 100% sensibles a la ciprofloxacine, a 83%
sensibles & la péfloxacine et & 67% sensibles & 1'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine sont comprises entre 0,063 mg/l
et 0,125 mg/l avec une CI50 a 0,063 mg/l et une CI90 & 0,125 mg/1,

- celles de la péfloxacine vont de 0,125 mg/l a 2 mg/l avec une
CI50 & 0,125 mg/l et une CI9 & 2 mg/1,

- celles de l'acide nalidixique vont de 4 mg/l & plus de 128 mg/l

avec une CI50 a 8 mg/l et une CI%0 > 128 mg/l.

Nos CMI sont comparables a celles de la littérature (27, 30) :

-, Saussy (27) trouve paur l'acide nalidixique des CMI compriées entre 1 et >128
mg/l ; pour la péfloxacine une CIS0 & 0,5 mg/l, une CI90 & 8 mg/l et pour la cipro-
floxacine une CI50 a 0,06 mg/l et une CI90 & 4 mg/l. '

- Thibault et coll.(30) trouvent, pour 1'acide nalidixique des CMI comprises entre

2 mg/1 et plus de 128 mg/1,et pour la péfloxacine des CMI qui vont de 0,25 mg/1

EY AN e ™
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Nos tests révélent que :

- 100% des souches é&tudiées sont sensibles aux 3 antibiotiques,
et que la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine, puis de
1l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,008 mg/1 & 0,5 mg/l avec
une CI50 a 0,016 mg/l et une CI90 & 0,032 mg/1.

- celles de la péfloxacine sont coamprises entre 0,016 mg/l et
0,5 mg/1 avec une CI50 & 0,032 mg/1l et une CI90 & 0,063 mg/l, et

- celles de l'acide nalidixique varient entre 0,125 mg/l et 2
mg/1 avec une CI50 et une CI90 & 0,5 mg/l.

Ces CMI sont comparables & celles de Larry et coll.(18) qui trouvent pour
la ciprofloxacine des CMI allant de 0,008 mg/l & 0,25 mg/l et pour 1'acide nali-
dixique des CMI allant de 0,25 mg/l & 4 mg/1.

Ces valeurs sont un peu supérieures & celles de TRAORE (32) qui a travaillé
sur l'ofloxacine ; en effet il a trouvé des CMI comprises entre 0,002 mg/1 et
0,032 mg/1, une CI50 & 0,002 mg/l et une CI90 & 0,016 mg/1.

12. ACINETOBACTER :

Nos résultats révélent que :
- la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine,
puis de 1l'acide nalidixique.
- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,008 mg/1l & 1 mg/l avec.
une CI50 & 0,063 mg/1l, une CI90 a 1 mg/l et 80% de souches sensibles.
- celles de la péfloxacine sont comprises entre 0,032 mg/l et
1 mg/1 avec une CI50 & 0,125 mg/l, une CI90 & 1 mg/l et 100% de souches sensibles.
- celles de 1l'acide nalidixique vont de 4 mg/l & 64 mg/l avec
une CI50 & 4 mg/l une CI90 & 64 mg/l et 70% de souches sensibles.

D'autres résultats (16, 24) sont proches.des nétres :

- Duval et Soussy (16) ont trouvé : avec Acinetobacter calcoaceticus des CMICampris

entre 4 mg/l et 16 mg/l pour l'acide nalidixique;0,25 mg/l et 4 mg/l pour la péflox
cine ; 0,25 mg/l et 2 mg/l pour la ciprofloxacine.

- Rochard et coll (24) ont trouvé pour 1l'acide nalidixique une CI50 a 4 mg/l,
une CI90 a 32 mg/l, pour la péfloxacine une CI50 & 2 mg/l, une CI90 a 4 mg/l et
pour la ciprofloxacine une CIS50 a 0,25 mg/l, une CI90 & 1 mg/l.

- Reynaud et coll.(23) ayant travaillé sur Acinetobacter calcoaceticus, ont trouvé

60% et 40% de souches sensibles respectivement a la péfloicacine et & 1l'acide nali-
dixique ; avec une CI50 a 16mg/l, une CI90 > 64 mg/l pour l'acide nalidixique ; un:

MTTEN A T e 17 e TGN % A e T i T2 o mATlAYECT e,



- 94 -

13. PSEUDOMONAS AERUGINOSA :

Nos résultats révélent cue :

- la ciprofloxacine est la plus active, suivie de la péfloxacine
puis de l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,063 mg/l & 2 mg/1 avec
une CI50 a 0,25 mg/l, une CI90 & 1 mg/l et 88% de scuches sensibles.

- celles de la péfloxacine sont comprises entre 0,5 mg/l et 1
mg/l avec une CI50 et une CI%90 & 1 mg/l et 100% de souches sensibles ; et

- celles de l'acide nalidixique vont de 32 mg/l & 128 mg/l avec
une CI50 et une CI90 & 128 mg/l, et 100% de souches résistantes.

Nos résultats sont proches de ceux de la littérature (16, 27, 35) ;
- Duval et coll (16) ont troavé pour l'acide nalidixique des CMI allant de 64 -
128 mg/l, pour la péfloxacine des CMI allant de 0,25 mg/1l & 8 mg/l, et pour la
ciprofloxacine des CMI allant de 0,06 mg/1 & 1 mg/1.
- Wolff (35) a trouvé pour la péfloxacine des CMI comprises entre 0,5 et 4 mg/1,
vpour la ciprofloxacine 0,125 - 1 mg/l et une résistance totale & l'acide nalidixique

- Saussy (27) a trouvé pour l'acide nalidixique une CI50 a 64 mg/l et une CI90
a 128 mg/1 ; pour la péfloxacine une CI50 & 1 mg/l et une CI9 & 8 mg/l ; pour
la ciprofloxacine une CI50 & 0,25 mg/1 et une CI90 a 1 mg/l.

14. PROTEUS INDOLE - :

Nos résultats montrent que :

- la ciprofloxacine et la péfloxacine sont actives sur 100% des
sauches, l'acide nalidixique est actif sur 78% des souches étudiées et que la
ciprofloxacine est la plus active suivie de la péfloxacine et de 1l'acide nalidixique

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,016 - 0,5 mg/l avec une
CI50 & 0,032 mg/1l et une CI90 a 0,25 mg/l.

- celles de la péfloxacine varient entre 0,125 - 1 mg/l avec une
CI50 & 0,25 mg/l et une CI9 a 1 mg/l.

- celles de l'acide nalidixique sont comprises entre 2 - >128 mg/1
avec une CI50 & 4 mg/1l et une CI90 a 64 mg/l.

Nos résultats sont comparables a ceux d'autres auteurs (11, 27) :

- Chantot et Bryskier (11) trouvent pour l'acide nalidixique une CI50 & 5 mg/l et
une CI90 a 10 mg/l, pour la péfloxacine une CI50 & 0,3 mg/l et une CI90 a 1,2 mg/l.
- Soussy (27) trouve :

. Acide nalidixique : une CI50 & 8 mg/l et une CI9 & 64 mg/l.

. Péfloxacine : une CI50 & 0,25 mg/l et une CI90 a 1 mg/l.

. Ciprofloxacine : une CI50 & 0,016 mg/l et une CI9 a 0,03 mg/l.

R



- 95 -

13. PROTEUS INDOLE + :

Nos résultats montrent que :

- la ciprofloxacine est la plus active suivie de la péfloxacine
puis de l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine vont de 0,016 - 1 mg/l avec une
CI50 a 0,032 mg/1 une CI90 & 0,063 mg/1l et 94% de souches sensibles.

- celles de la péfloxacine varient entre 0,063 - 1 mg/1l avec une
CI50 a 0,125 mg/l,une CI90 a 0,25 mg/l et 100% de souches sensibles.

| - celles de l'acide nalidixique vont de 2 - > 128 mg/l avec une

CI50 a 4 mg/1l, une CI90 & 128 mg/1 et 71% de souches sensibies.

Nos résultats sont proches de ceux de la littérature (27) :

- Soussy (27) trauve :
. Ciprofloxacine : une CI50 & 0,06 mg/l et une CI90 & 0,12 mg/l.
. P&floxacine : une CIS0 a 0,12 mg/1 et une CI90 a 0,5 mg/l.
. Acide nalidixique : une CI50 & 8 mg/l et une CI90 & 64 mg/l.

16. LES BACILLES GRAM NEGATIFS :

Nos résultats montrent que :

- la ciprofloxacine est la plus active suivie de la péfloxacine
puis de l'acide nalidixique.

- les CMI de la ciprofloxacine sont comprises entre 0,008 - 2
mg/1 avec une CI50 & 0,032 mg/1 une CI90 a 0,125 mg/l et 98,5% de souches sensi-
bles.

- les CMI de la péfloxacine vont de 0,016 - 2 mg/1 avec une CI50
a 0,125 mg/1, une CI90 & 1 mg/l et 98,2% de souches sensibles.

- les CMI de l'acide nalidixique sont comprises entre 0,125 -
>128 mg/1 avec une CI50 a 4 mg/l une CI90 & 64 mg/l et 84% de souches sensibles.

Nos deux fluoroquinolones sont comparables du point de vue activité in
vitro aux céphalosporines de 3& génération ; en effet une étude faite antérieure-
ment au Mali par DEM (14) montre que les CMI de la ceftriaxone et du céfotaxime
sur les bacilles Gram négatifs vont respectivement de 0,001 & 16 mg/l et de 0,002
a 64 mg/l.

oo/ een
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L'activité antibactérienne in vitro de la ciprofloxacine, de la péflo-
xacine et de 1'acide nalidixique sur 423 souches bactériennes a montré que la
ciprofloxacine est la plus active suivie d'abord de la péfloxacine puis de l'acide
nalidixique.

Les bacilles Gram négatifs sont trés sensibles a la ciprofloxacine et
a la péfloxacine avec respectivement 1,5% et 1,8% seulement de souches résistantes
90% de bacilles Gram négatifs sont inhibées a 0,125 mg/l par la ciprofloxacine
et a 1 mg/l par la péfloxacine. ,
Un grand nombre de bacilles Gram négatifs restent sensibles & l'acide
nalidixique avec seulement 16% de souches résistantes ; ce taux de résistance

est en grande partie due a Pseudomonas aeruginosa. (résistance naturelle), Provi-

dencia, Serratia et Acinetobacter. Les CMI de l'acide nalidixique sur les bacilles
Gram négatifs vont de 0,125 mg/l & plus de 128 mg/1.

Les cocci étudiés sont moins sensibles a la ciprofloxacine et & la péflo-
xXacine, et sont taus résistants a 1l'acide nalidixique. Parmi ces cocci, ce
sont les Streptocoques qui sont les plus résistants avec 37% et 93% de souches
résistantes respectivement & la ciprofloxacine et a la péfloxacine. Sur les
Streptocoques les CMI de la ciproflexacine vont de 0,25 mg/l & 2 mg/l et celles de 1
péfloxacine de 1 mg/1 & 16 mg/l. Sur le Staphylococcus aureus les CMI de la_cipro-
floxacine vont de 0,25 mg/l a 1 mg/l et celles de la péfloxacine de 0,25 mg/l a 4 mg,

Les fluoroquinolones constituent une grande innovation par rapport aux qui-
nolones de premiére génération, de par leurs CMI trés faibles et leurs propriétés
pharmacocinétiques. Ces nouvelles molécules répondent ainsi au souci constant du
clinicien, de résoudre lesj nombreux problémes thérapeutiques dds aux germes ré_sis—

tants.
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Ce travail a porté sur l'activité antibactérienne camparée de trois
quinolones sur 423 souches bactériennes isolées au Mali. Les tests ont été
effectués par la méthode de dilution en gélose. '

La ciprofloxacine s'est montrée plus active avec des CMI trés faibles,
suivie de la péfloxacine, puis de loin de l'acide nalidixique.

L'acide nalidixique est inactif sur les cocci, en revanche, il est
actif sur un bon nombre de bacilles Gram négatifs avec des QMI allant de
0,125 mg/1 a plus de 128 mg/l. L'acide nalidixique en raison de sa forte élimina-
tion urinaire reste essentiellement dirigée contre les Entérobactéries urinaires.

Les fluoroquinolones au contraire ont une trés bonne diffusipn_tissu_laire
et sont trés actives sur la quasi-totalité des bacilles Gram négatifs, leur spectre

est également étendu sur les cocci Gram positifs.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des Maitres de la faculté, des Conseillers

de 1'Ordre des Pharmaciens et de Condisciples :

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

leur enseignement ;

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation
en vigueur, mais aussi les régles de l'honneur, de la probité
et. du désintéressement ;

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

En aucun cas, je ne consentirai & utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les moeurs et favoriser des actes

criminels.

Que les hammes m'accordent leur estime si je suis fidele
a4 mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres

si s'y manque.



