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Partie théorique Introduction

Introduction

Les entérobactéries sont des germes fréquemment retrouvés dans les
pathologies infectieuses humaines telles que les abceés, les pneumonies, les méningites
et les cystites. De par la virulence des infections qu’elles causent et de par leur faculté
a devenir résistantes (ou parfois multi-résistantes) aux antibiotiques, ces bactérie
posent aujourd’hui un véritable probléme de santé publique aussi bien en milieu
hospitalier que communautaire (Diagne et al., 2018).De plus, cette résistance est en
perpétuelle évolution. 1l a été démontré que les bactéries appartenant a cette famille ne
cessent de développer des mécanismes de résistance méme vis-a-vis des nouvelles
molécules d’antibiotiques découvertes. De ce fait et depuis quelques décennies, la
résistance a pris une telle ampleur que, dans certaines circonstances, les recours

thérapeutiques deviennent tres limités (Briand, 2007).

Les céphalosporines et les carbapénémes constituent les traitements de choix
lors des infections séveres aux entérobactéries. Cependant, I'utilisation excessive et
inadaptée de ces molécules a contribué a 1’émergence de nouvelles variantes de
souches d’entérobactéries reésistantes. A [I’heure actuelle, la résistance aux
céphalosporines de troisieme génération et aux carbapénémes est due principalement
a I’inactivation enzymatique de I’antibiotique par production d’enzymes spécifiques :
les B-lactamases a spectre étendu(BLSE) et les carbapénémases (Diagne et al., 2018 ;
Carvalho et al., 2021).

En Algérie, Touati et al. Ont rapporté la premiere détection des entérobacteries
productrices de BLSE en 2006 a Béjaia .D’autres études ont également documenté la
situation de 1’émergence de ces souches : Ramdani-Bouguessa et al (2006), Baba-
Ahmed et al. (2012), Agabou et al. (2014) Nabti et al. (2019), Zenati et al. (2019) et
autres. A 'instar de ces travaux, la présente étude a pour objectif I’étude du profil de
résistance des entérobactéries isolées de prélevements cliniques au niveau du
laboratoire d’analyses médicales de Dr. Messaoudene, situé a la ville de de Bordj Bou

Arreridj ; et I’estimation de la prévalence des souches productrices de BLSE.

Ce travail sera organisé en trois parties. La premiere partie constitue une
synthese bibliographique sur les entérobactéries et les principaux mécanismes de
résistance aux antibiotiques.Dans la deuxiéme partie, nous mettons I’accent sur le

matériel et les méthodes utilisées dans 1’étude expérimentale tandis que la troisiéme
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Partie théorique Introduction

partie est réservée aux résultats obtenus et leur discussion. Ce manuscrit se termine

par une conclusion qui récapitule 1’¢tude en proposant des perspectives.
1. Définition et caractérisation des entérobacteries

Les entérobactéries sont des bacilles a Gram négatif, de dimension moyenne
(entre 2 et 4um de longueur et de 0,4 40,6 um de largeur) non sporulés, immobiles ou
mobiles par ciliature péritriche. Elles ne sont pas exigeantes et se cultivent sur les
milieux ordinaires en 24 heures a 37°C en aéro-anaérobiose. Elles fermentent le D-
glucose avec ou sans production de gaz. Elles possedent une catalase et une nitrate
réductase mais dépourvue d’oxydases(Joly et Reynaud, 2009).

Les entérobactéries sont ubiquitaires.On peut les trouver dans de nombreux
écosystemes : dansl’intestin de I’homme et des animaux, dans le sol et dans 1’eau. Ces
bactéries possédent différents antigénes étant donné leur role d’une part dans les
interactions hote-bactérie et d’autre part pour la definition des sérovars (Joly et

Reynaud, 2009). Ces antigénes sont (Joly et Reynaud, 2009) :

< L’antigéne de Kunin : ¢’est un antigéne commun dénommé ECA,;

< L’antigéne O de la paroi (somatique) : il s’agit d’unlipo-polysaccharide (LPS)
complexe trés toxique, thermostable et résistant a ’alcool ;

< L’antigéne R : il correspond au polysaccharide du core central, auto
agglutinable dans 1’eau physiologique, plus sensible aux substances
bactéricides du sérum et donc moins pathogene ;

< L’antigéne H (flagellaire) : il n’existe que chez les souches mobiles et est
constitué de protéines spécifiques dénommée flagelline. Il est thermolabile et
inactivé par I’alcool ;

< L’antigéne K (capsulaire) : il est de nature polysaccharidique.
2.Notion de « résistance bactérienne aux antibiotiques »

La résistance aux antimicrobiens est un terme tout a fait relatif. En effet, il
existe un grand nombre de définitions pour I’expression « résistance bactérienne aux
antibiotiques», qui sont basées sur différents critéresen fonction du domaine d’étude
:génétique,  biochimique,  microbiologique et cliniques (Muylaert et
Mainil,2012).Selon la définition microbiologique du terme, une souche est dite

résistante lorsqu’elle se cultive en présence de concentration plus élevée en
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Partie théorique Introduction

antibiotique comparativement a d’autres souches qui lui sont phylogénétiquement
liées. Par consequent, la résistance est une propriété qui ne peut étre étudiée que par
comparaison d’au moins deux souches(Muylaert et Mainil, 2012).

3. Origine geneétique de la résistance et modalites de transfert genétique

La résistance bactérienne a un antibiotique est d’origine génétique. Les geénes
de résistance se trouvent soit dans le chromosome (résistance chromosomique), soit
dans un élément mobile, comme les plasmides, les éléments transposables ou les
intégrons (résistance extra- chromosomique). La résistance peut étre soit naturelle soit
acquise (Carle, 2009).

3.1. Résistance naturelle (intrinséque)

Les génes de reésistance font partie du patrimoine génétique de la bacterie. La
résistance naturelle est un caractere présent chez toutes les souches appartenant a la
méme espéce. Ce type de résistance est déetecté des les premieres études réalisees sur
I’antibiotique afin de déterminer son activite et contribue a définir son spectre
antibactérien. Cette resistance peut étre due a [I’inaccessibilité de la cible pour
I’antibiotique, a la faible affinité de la cible pour I’antibiotique ou encore a I’absence
de la cible. Par exemple, la résistance des entérobactéries et de Pseudomonas aux
macrolides ou des bactéries a Gram-négatif a la vancomycine est naturelle. La
résistance bactérienne naturelle est permanente et d’origine chromosomique. Elle est
stable, transmise a la descendance (transmission verticale) lors de la division
cellulaire, mais elle n’est généralement pas transférable d’une bactérie a 1’autre

(transmission horizontale) (Carle, 2009).

3.2. Résistance acquise (extrinséque)

La résistance acquise se définit comme une caractéristique propre a quelques
souches bactériennes d’un genre ou d’une espece particuliére, provoquant
I’émergence et la diffusion de résistances au sein de populations de germes
normalement sensibles (Muylaert et Mainil, 2012). Deux processus majeurs sont
décrits a la base de cette évolution génétique : la mutation chromosomique et

I’acquisition de matériel génétique exogéne.
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3.2.1. Résistance par mutation chromosomique

La mutation chromosomique spontanée constitue un mécanisme de résistance
aux antibiotiques chez environ 10 a 20% des bactéries. Les genes de résistance se
situent alors dans le chromosome de la bactérie. Une mutation n’affecte qu’un
caractére et la résistance ne concerne généralement qu’un antibiotique ou qu’une
famille d’antibiotiques ayant le méme meécanisme d’action. L’utilisation d’une
association de deux ou de plusieurs antibiotiques semble pouvoir prévenir
I’émergence de mutants résistants (Carle, 2009).A titre  d’exemple,
Serratiamarcescens peut, par mutation chromosomique, devenir hyper productrice

d’une céphalosporinase naturelle (Leroy et Beaucaire, 1996).

3.2.2. Résistance par acquisition de materiel génétique exogéne (extra

chromosomique

La resistance bactérienne par acquisition d’information génétique exogéne
représente la majorité des cas isolés en clinique et s’observe aussi bien chez les
bactéries a Gram-positif qu’a celles a Gram-négatif. L’acquisition de nouveau
matériel genétique peut se faire soit par échange direct de matériel chromosomique,
soit par échange d’¢léments mobiles. Dans ce dernier cas, les génes de résistance se
trouvent dans un fragment d’ADN bactérien situé a I’extérieur et sur certains ¢léments
mobiles, tels les plasmides. Cette forme de résistance est transférable d’une bactérie a
I’autre etméme a des bactéries d’especes différentes. Le transfert d’un seul plasmide
augmente aussi le risque d’une résistance a plusieurs molécules d’antibiotiques.

Comme illustré dans la figure 1, les génes de résistance peuvent s’acquérir par:

- Transformation :ellepermet I’acquisition et I’incorporation d’ADN libre dans

I’environnement (dénudé) a la suite de la mort de la bactérie mere (Carle, 2009);

- Transduction :c’est un mécanisme de transfert de genes, dont le vecteur est un
virus bactérien appelé « bactériophage ». Ce mécanisme permet le transfert

d’information génétique entre les bactéries appartenant essentiellement a la méme

espece(Carle, 2009) ;

- Conjugaison :c’est un processus au cours duquel I’ADN est transféré d’une bactérie

donatrice a une bactérie réceptrice par un mécanisme complexe nécessitant un étroit
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contact cellulaire et responsable en grande partie de I’émergence d’une résistance

chez les bactéries pathogenes(Carle, 2009).

ADN libre Bactériophage Plasmide
(Transformation) (Transduction) (Conjugaison)

I DCHCHCIHCICICRC S CIH L T HCHOCHCIHICIHCIHCHC I IDEDC I DICHICIHIC I

Membrane cytoplasmique m
; A
‘i’ ABR
v
| ABR | —
/— \ Elément

transposable

Transposition et

Recombinaiso Transposition e E
recombinaison
W BN
| | aB” | Chromosome | A~ | * | Aer | 1

Mutation

Figure 1 : Voies d’acquisition de résistances aux antibiotiques (Muyleart, Mainil,

2012)

4. Principaux supports de la résistance

Un ensemble de supports génétiques d'acquisition et de dissémination de genes

de résistance peuvent intervenir, dont les plasmides et les transposons.

4.1. Plasmides

Les genes de résistance aux antibiotiques peuvent étre transmis d'une espéce a
lautre par des plasmides, élements d’ADN circulaires et extra-chromosomiques
capables de se répliquer d’une fagon indépendante du chromosome. Les plasmides
d'importance clinique sont dits « conjugatifs » et possedent des génes pour les pili et
pour un mécanisme spécialis¢ de réplication de I’ADN. Une fois le géne de résistance
présent sur le plasmide, il peut étre transmis a toutes les especes faisant partie de la

gamme des cellules hotes du plasmide (Roy, 1997).
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4.2. Transposons

Les transposons sont des éléments d'/ADNmobiles (génes sauteurs) capables
de se transférer entre un chromosome et un plasmide ou encore entre deux plasmides.
On peut citer a titre d’exemple le transposon simple « Tn3 » qui code pour un seul

géne de résistance, celui de la B-lactamase TEM-1 (Roy, 1997).
5. Principaux mécanismes de résistance des entérobactéries

Comme indiqué dans la figure 2, les entérobactéries utilisent différents
mécanismes pour développer une résistance aux antibiotiques. On peut citer

principalement :

- L’inactivation enzymatique des B- lactamines par les p-lactamases (Mukerji et al.,
2017) ;

- Les troubles de perméabilité pour les antibiotiques, ce qui empéche la pénétration de

I’antibiotique dans la bactérie (Vora et Auckenthaler, 2009) ;

- Les systemes d’efflux qui permettent d’évacuer les antibiotiques qui ont déja pénétré

dans la bactérie (Mukerji et al., 2017);

- La modification de la cible bactérienne de I’antibiotique (comme dans le cas de la

modification de la gyrase pour les quinolones) (Vora et Auckenthaler, 2009).

Antibiotics ’ Outer Membrane
Porin Specific Entry

Peptidoglycan

® - Ribosome gl—‘ Cytoplasmic
= Targgt Enzyme Membrane
o @ L =N Alteration Degradation
Efflux ‘ = ‘ =
Pump Antibiotic

4

D, Altering
Enzyme

Figure 2 : lllustration des mécanismes de résistance aux antibiotiques les
Gram-négatif (Mukerji et al, 2017).
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5.1. Résistance aux p-lactamines par production de p-lactamases
5.1.1. Définition des p-lactamases

Les B-lactamines (pénicillines, céphalosporines, monobactames, carbapénémes et
les inhibiteurs de la B-lactamase) partagent un élément commun dans leur structure
moléculaire, un cycle central a quatre atomes, appelé « le B-lactame ». Chez les
bacilles a Gram-négatif, plusieurs mécanismes de résistance aux B-lactamines sont
décrits. Cependant, I’inactivation enzymatique reste le mécanisme le plus important.
qui se fait par production de B-lactamases hydrolysant le cycle de I’antibiotique et

rendant la molécule inerte et inefficace (Singleton, 2005 ; Shiti, 2017).

Les B-lactamases comprennent un groupe hétérogene et diversifi¢ d’enzymes
responsables de la résistance de certaines bactéries vis-a-vis de certains antibiotiques
appartenant aux B-lactamines. Parmi ces antibiotiques on trouve les penicillines, les
céphalosporines et les carbapénemes (Hanson et Sanders, 1999 ; Carvalho et al.,
2021).

5.1.2. Classification des p-lactamases
Deux types de classification sont utilisés (figure 3):

- La classification moléculaire d’Ambler : basée sur la séquence d’acides aminés et
divise les B-lactamases en quatre classes : A, C et D font partie des enzymes
possédant dans leur site actif une sérine active qui intervient dans le mécanisme
d’hydrolyse du noyau Béta-lactame, et les métalloenzymes de classe B qui nécessitent

des ions zinc divalents pour 1’hydrolyse du substrat (Catherine et al., 2019) ;

- La classification fonctionnelle : reposée sur la proposition de 1995 de Bush-Jacoby
et Medeiros et qui prend en compte les profils de substrat et d’inhibiteur pour tenter
de regrouper les enzymes de maniére a pouvoir les corréler avec leur phénotype dans

les isolats cliniques (Bush et Jacoby, 2010).

Les principaux regroupements sont généralement en corrélation avec la

classification moléculaire, cette classification comprend (Briand, 2007) :
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v

(i) T
Comn) G Come)  Come)

-Narrow-spectrum B-lactamases -Cephalosporinases *OXA-type enzymes e.g. VIM-1, IMP-1, NDM-1
e.g SHV-1, TEM-1, TEM-2  eg AmpC, P99, ACT-1, CMY-2, e.g. OXA-11, OXA-15 OXA-23,
Extended-spectrum B-lactamases FOX-1, MIR-1 OXA-48

e.g. SHV-2, CTX-M-15, VEB-1
*Serine carbapenemases
e.g. KPC-1, IMI-1, SME-1

Figure 3: Classification des p-lactamases selon Ambler (Vrancianu et al.,
2020)

- Les p-lactamases de classe A : représentées par les familles d’enzymes TEM,
SHV,CTX-M et d’autres familles moins répandues (dont PER et VEB) ;

- Les p-lactamases de classe C : correspondent aux céphalosporinases (notamment

CMY, DHA et KPC) et dont le nombre de représentants est en forte augmentation ;
- Les p-lactamases de classes B (métallo-B-lactamases) ;

-Les p-lactamases de classe D (oxacillinases): peu répandues chez les
entérobactéries mais sont redoutables puisqu’elles hydrolysent les Carbapénémes.
(Briand, 2007).

Les béta lactamases a spectre élargi (BLSE) en gendrent une Résistance a la

majorité des béta lactamines.

6. Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE)
6.1. Définition des BLSE

Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE) constituent une grande famille tres
hétérogéne d’enzymes bactériennes découverte dans les années 80 en France,

puis en Allemagne. Elles sont induites soit par des plasmides, soit par la
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mutation du génome naturel. Les deux mécanismes conférent aux bactéries
ciblées la capacité d’hydrolyser une grande variété de pénicillines et de
céphalosporines.

La majorité des BLSE sont le résultat de mutations génétiques de [-
lactamases naturelles en particulier de TEM-1, TEM-2 et SHV-1.Elles sont
trés actives contre les pénicillines et moyennement actives contre les
céphalosporines de premiére génération. Les mutations génétiques a
I’origine des BLSE élargissent le spectre de ces enzymes et touchent
également les céphalosporines de troisieme génération (céftazidime et

céfotaxime) et les monobactames (aztréonam) (VVora et Auckenthaler, 2002)

6.2. Méthodes de détection des BLLSE

Au laboratoire de microbiologie, deux approches sont possibles pour la
détection des BLSE:

- Meéthode phénotypique : elle évalue la capacité de ’enzyme a hydrolyser
certaines céphalosporines et la capacité de 1’acide clavulanique a contrecarrer
cette hydrolyse. Cette méthode repose sur le choix des - lactamines testées,
leur disposition dans I’antibiogramme classique par disque de diffusion,
I’observation des diamétres de zone d’inhibition, les synergies ou
antagonismes entre certains antibiotiques, ce qui permet de décrire des
phénotypes et d’en déduire les mécanismes de résistance précis (Vora et
Auckenthaler, 2009) ;

- Méthode génotypique : elle est basée sur 1’amplification génomique par
PCR (pour réaction de polymérisation en chaine) des génes responsables de la
production des BLSE (Vora et Auckenthaler, 2009).Plusieurs génes codent
pour la production des BLSE dont les genes ctx-M, shv, tem sont les plus

fréquemment détectés (Carvalho et al.,2021).
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Lieu et durée de I’étude

L’étude a été réalisée sur la période s’étalant entre 21 mars et 28 avril 2022 au
niveau du laboratoire d’analyses médicales privé de Docteur Messaoudene Ali situé

dans la cité de 1044 logements de la ville de Bordj Bou Arreridj (annexe 3).

Ce laboratoire a été instauré en Avril 2005. 1l dispose d’un hall d’accueil,
d’une salle de prélevement et d’un bureau pour la direction administrative. Il dispose
¢galement d’une salle de garde, d’une salle multidisciplinaire pour la réalisation des
analyses sanguines biologiques comme celles de la biochimie et de I'immunologie.
Les différentes analyses bactériologiques, parasitologiques et mycologiques se font

dans une salle de microbiologie.
Origine et collecte des souches

Au cours de la période d’étude, un total de 38 souches d’entérobactéries a été
collecté. Elles appartiennent a deux especes bactériennes : E. coli et K. oxytoca
(tableau 1). Il est a signaler que I’isolement (sur un milieu sélectif) et I’identification
(par la galerie AP110S) ont été réalisés par les ingénieurs du dit laboratoire a partir de
38 prélevements cliniques représentes essentiellement par des prélévements d’urines
(35), de pus (2) et de copro (1). Les souches ont été ensuite récupérées dans des boites

de gélose nutritive (figure 4).

Tableau 1. Répartition des différentes souches bactériennes collectées

Code de | Sexe du| Agedu | Date de Nature de Espeéce identifiée
la souche | Malade | Malade | Prélevement préléevement

580 F 31 ans 26/02/2022 ECBU E. coli

707 F 30 ans 26/02/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
779 H 22 ans 01/03/2022 Pus E. coli

904 F 27 ans 16/03/2022 ECBU E. coli

291 F 3ans 22/03/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
385 F 23 ans 23/03/2022 ECBU E. coli

440 F 37ans 24/03/2022 ECBU E. coli

471 F 41 ans 24/03/2022 ECBU E. coli

495 F 55 ans 26/03/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
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Code de | Sexe du| Agedu | Date de Nature de Espece identifiée
la souche | Malade | Malade | Prélévement prélevement

497 F 50 ans 26/03/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
661 F 62 ans 27/03/2022 ECBU E. coli

697 H 65 ans 28/03/2022 ECBU E. coli

804 F 52 ans 29/03/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
858 F 26 ans 29/03/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
866 F 18 jours 29/03/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
943 F 20 ans 30/03/2022 ECBU E. coli

191 F 76 ans 03/04/2022 ECBU E. coli

212 F 12 jours 03/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
232 F 29 ans 04/04/2022 ECBU E.coli

239 H 45 ans 04/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
331 F 5 ans 06/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
368 F 73 ans 07/04/2022 ECBU E. coli

381 F 35 ans 07/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
437 F 29 ans 09/04/2022 ECBU E. coli

449 F 31 ans 09/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
493 H 73 ans 10/04/2022 ECBU E. coli

506 F 96 ans 10/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
551 H 77 ans 11/04/2022 Copro E. coli

640 F 9ans 12/04/2022 ECBU E. coli

671 F 38 ans 12/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
747 H 1 ans 13/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
862 F 30 ans 16/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
930 F 1 mois 17/04/2022 ECBU E. coli

971 F 26 ans 17/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
146 F 25 ans 20/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
171 F 5ans 21/04/2022 ECBU Klebsiellaoxytoca
228 F 76 ans 23/04/2022 Pus E. coli

367 F 41 ans 25/04/2022 ECBU E. coli

F : femme ; H : homme ; ECBU : prélévement pour examen cytobactériologique des urines.
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Figure 4 : Culture d’E. coli récupérée sur GN

3. Matériel

Le matériel utilisé dans cette étude est représenté par ’appareillage, la verrerie

et le consommable.

3.1.Appareillage:
= Autoclave
= Etuvea37C°

= Réfrigerateur

= Agitateur

= Bec Bunsen
= Vortex

= Pinces

= Anse de platine
= Portoir
3.2. Verrerie
= Tubes & essais
3.3. Consommable
= Boites Pétri
= Eau physiologique stérile
= Pipettes Pasteur
= Ecouvillons
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= Disques d’antibiotique

= Gélose Hektoen, Bio Scan, Algérie

= Gélose Muller Hinton (MH), Institut Pasteur d’Algérie (IPA)
Méthodes

4.1. Repiquage des souches collectées

Dans le but de s’assurer de la pureté des souches, des repiquages par la
méthode des stries ont été réalisés a partir des cultures récupérées sur GN a Iaide
d’une pipette Pasteur stérile. Le milieu utilisé était I’Hektoen, un milieu sélectif pour

I’isolement des entérobactéries.

Comme indiqué en annexe 1, la sélectivitt de ce milieu est basée
principalement sur la présence de sels biliaires. La différenciation des entérobactéries
est basée sur leur capacité a fermenter le lactose et a produire ’hydrogéne sulfuré

(H2S) qui se traduit par ’apparition de colonies a centre noir (référence).

L’incubation des boites Pétri a été faite a 37°C pendant 24h. En ce qui
concerne la lecture, la culture bactérienne est considérée comme étant « pure » si un

seul type de colonies est observé sur la totalité de la gélose ensemencée.

La figure ci-dessous montre 1’aspect d’E.coli sur Hektoen.

Figure 5: Aspect macroscopique des colonies d’E. coli sur Hektoen
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4.2. Détermination de la sensibilité aux antibiotiques des souches collectées

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la méthode standard de

diffusion des

disques

d’antibiotiques

sur

milieu

solide (MH),

selon les

recommandations de CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2018). En

raison de I’indisponibilité des antibiotiques, uniquement 7 molécules ont été testés

dans cette étude. 11 s’agit de B-lactamines et d’aminosides (tableau 2 et figure 6).

Tableau 2. Récapitulatif des différents antibiotiques testés.

Molécule Famille Classe Sigle | Charge Marque
d’antibiotique | d’antibiotique | d’antibiotique du disque | (pays)
Amoxicilline + Pénicilline + AMC | 20/10 ug | HIMEDIA
acide inhibiteur de - (Inde)
clavulanique lactamase
Céfotaxime B-lactamines Céphalosporines de | CTX | 30ug
Céftazidime 3eme génération CAZ | 30pg

(C3G)
Azréonam Monobactame ATM | 30pg OXOID
Imipénéme Carbapénémes IMP | 10ug (Angleterre)
Ertapénéme EP 10ug
Gentamicine Aminosides GEN | 10ug

-

Figure 6 :. Antibiotiques test

és (Photo personne

lle)
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4.2.1. Principe

La méthode de diffusion, ou antibiogramme standard, est la technique la plus
utilisée par les laboratoires de diagnostic. Des disques en papier buvard, imprégnés
d’antibiotiques a tester, sont déposés a la surface d'un milieu gélosé, préalablement

ensemencé avec une culture pure de la souche a étudier (CLSI, 2018).

Dés l'application des disques, les antibiotiques diffusent de maniere uniforme,
si bien que leurs concentrations sont inversement proportionnelles a la distance du
disque. Apreés incubation, les disques s'entourent de zones d'inhibition circulaires
correspondant a une absence de culture. Lorsque la technique est parfaitement
standardisée, les diametres des zones d'inhibition dépendent uniquement de la
sensibilité du germe (CLSI, 2018)

4.2.2. Préparation de ’inoculum
- A partir d’une culture pure et jeune sur milieu Hektoen, on a raclé a I’aide
d’une anse de platine deux a trois colonies bien isolées et parfaitement identiques ;

- L’anse a ¢été déchargée dans un volume de 5 ml d’eau physiologique stérile a

0,9%

- Apres homogénéisation au vortex, ’ensemencement a été fait dans les 15

minutes qui suivent la préparation de I’inoculum (figure 7).

Figure 7 : Préparation de I’inoculum pour I’antibiogramme (Photo personnelle)

4.2.3. Ensemencement

- Un écouvillon stérile a été trempé dans la suspension bactérienne préparée ;
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- L’écouvillon a été essoré en en le pressant fermement et en le tournant sur la

paroi interne du tube, afin de le décharger au maximum ;

- L’¢écouvillon a été ensuite frotté sur la totalité de la surface gélosée, seéche, de

haut en bas, en stries serrées ;

- L’opération a été répétée trois fois, en tournant la boite a 60° a chaque fois et

en pivotant 1’écouvillon sur lui-méme.
- L’écouvillon a également été passé sur la périphérie de la gélose.

4.2.4. Application des disques

Les disques d’antibiotiques ont été appliqués sur la gélose ensemencée a 1’aide
d’une pince. Ils ont été espacés de 30 mm, centre a centre. Une fois appliqué, le

disque n’a jamais été déplacé (figure 8)

Figure 8: Application des disques d’antibiotiques (Photo personnelle)

4.2.5. Lecture

Apres incubation a 37°C pendant 24h, les diametres des zones d’inhibition ont
été mesurés avec précision a 1’aide d’une régle, a ’extérieur de la boite fermée. Les
résultats ont ensuite été comparés aux valeurs critiques des diametres des zones
d'inhibition des entérobactéries, figurant dans les tables de lecture de la norme utilisée
(tableau 3). Finalement, les souches ont été classées dans 1'une des catégories :

Sensible (S), Intermédiaire (I) ou Résistante (R).
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Tableau 3. Diamétres critiques des différents antibiotiques testés selon CLSI

(2018)

Antibiotiques S I R
Amoxicilline + acide clavulanique >18 14 - 17 <13
Céfotaxime >26 23- 25 <22
Céftazidime >21 18- 20 <17
Azréonam >21 18- 20 <17
Imipéneme >23 20 - 22 <19
Ertapénéme >22 19-21 <18
Gentamicine >15 13-14 <12

4.2.6. Détection des souches productrices de BLSE (test de synergie)

La production d’une BLSE est recherchée a 1’aide du test de synergie réalisé
dans les conditions standards de I’antibiogramme sur gélose MH. Des disques de
céphalosporines de 3éme génération (céfotaxime et céftazidime) ont été placés a 2 cm
(centre a centre) d’un disque d’amoxicilline + acide clavulanique (inhibiteur de B-
lactamase). La production d’enzyme se traduit sur 1’antibiogramme classique par
I’apparition d’une image de synergie « dite aussi bouchon de champagne » entre les

deux disques (Jarlier et al, 1988), comme illustré dans la figure suivante.

Figure 9: Test de synergic d’une souche d’E. coli productrice de BLSE
(Chenouf et al., 2019) .
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Chapitre Il : Résultat et discussion

1. Répartition des échantillons selon le type de prélévement

Sur I’ensemble des prélevements cliniques retenus pour 1’étude, les
prélévements d’ECBU occupent la premiére position avec un taux évalué a hauteur de
92.1% contre 5.3% et 2.6% pour les prélevements de pus et ceux de coproculture,

respectivement (figure 10).

m Prélévements d'urines m Prélévements de pus = Prélévement de copro

2.6%

5.3%

Figure 10: Répartition des échantillons selon le type de prélevement

Cette dominance des préléevements d’urines inclus dans la présente étude par
rapport aux deux autres types de prélevements est expliquée par le fait que 'ECBU
reste I’examen bactériologique le plus réalisé a 1’hopital, en cabinet médical et aux
laboratoires d’analyses. Les prélevements de pus sont recommandés en cas de
suppurations qu’elles soient superficielles (escarre, abceés, furoncle, ...etc.)Ou
profondes. Ils sont prélevés par ponction a 1’aide d’une seringue stérile ou par
écouvillonnage. En ce qui concerne la coproculture, elle n’est prescrite que dans le

cas de diarrhées persistantes.

2. Répartition des prélevements selon le sexe du malade

Sur les 38 echantillons collectés au laboratoire d’analyses médicales, 32
proviennent de patients de sexe féminin, soit un taux estimé a 84.2%. En contrepartie,

seulement 6 prélevements proviennent d’hommes, soit 15.8% (figure 11).
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m Souches isolées chez la femme m Souches isolées chez I'homme
15.8%

Figure 11 : Répartition des souches collectées selon le sexe du malade

3. Repartition des souches collectées

Aprées I’identification des différents isolats par la galerie biochimique API10S,
les 38 souches d’entérobactéries ont été attribuées équitablement a deux especes : E.
coli et Klebsiella oxytoca (figurel2).La fréquence d’isolement par type de
prélevement et par sexe du malade est illustrée dans le tableau 4

m E.coli

m Klebsiella oxytoca

Figure 12 : Répartition des souches collectées selon 1’espéce
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Tableau 4: Fréquence d’isolement selon type de prélevement et le sexe du malade

Type de | Sexe du malade E. coli K. oxytoca
prélevement
ECBU (n=35) Femme (n=31) 14 (45.2%) 17 (54.8%)
92.1% 88.6%
Homme (n=4) 2 (50%) 2 (50%)
11.4%
Pus (n=2) Femme (n=1) 1 0
5.3% 50% 50%
Homme (n=1) 1 0
50% 50%
Copro (n=1) Femme (n=0) 0 0
2.6% Homme (n=1) 1 0
100% 100%

L’urine est un liquide biologique stérile qui, a 1’état normal, ne contient pas de
microbes. De ce fait, la présence des entérobactéries dans la totalité de nos
prélévements d’urines témoigne de la forte incidence d’infections urinaires (1U) chez
les malades parvenus au laboratoire. Ce constat rejoigne les travaux de Bentroki et al.
(2012) qui affirment que les 1U constituent un véritable probleme de santé publique et
représentent un motif frequent de consultation en Algérie. De méme, Abou Heidar et
al. (2019) confirment que les IU restent les infections bactériennes les plus courantes
aussi bien en milicu hospitalier qu’en environnement communautaire. Elles affectent
150 millions de personnes chaque année dans le monde (Flores-Mireles et al.,
2015).Cependant, ce chiffre reste probablement une sous-estimation de I’ampleur
réelle du probléme car il dépend entierement des critéres diagnostiques
(symptomatologie et culture) et des sources de données, alors que de nombreuses

personnes atteintes ne consultent pas et pratiquent 1’automédication.

Nos résultats montrent que la femme est plus exposée aux IU que I’homme
(88.6% contre 11.4%). Ces données sont compatibles avec celles communiquées par
Gonsu et al. (2014) dans leur étude menée dans la ville de Yaoundé au Cameron, qui
ont mentionné une prédominance féminine avec un taux de 58.28% contre 41.73%
chez les hommes. Ces observations ont également été signalées par plusieurs auteurs
dont Foster (2008), Foxman (2014), Sbiti (2017) et AbouHeidar et al. (2019), qui

rapportent qu’une U est deux fois plus susceptible de survenir chez les femmes que
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chez les hommes dans toutes les tranches d'age, et qu’un tiers des femmes recoi vent
un diagnostic d'lU avant I'age de 24 ans, tandis que la moitié développe au moins un
épisode d’TU avant I'dge de 35 ans. En outre, Albert est al. (2004) déclarent que
jusqu'a 70 % des femmes souffrent d'une 1U au cours de leur vie, dont 30 % ont des

IU récidivantes.

Selon Bentroki et al. (2012) et Gonsu et al. (2014), cette prédominance

féminine serait liée a plusieurs facteurs, dont :

< La configuration anatomique : briéveté de 1’urétre et proximité du méat
urinaire des orifices anal et vaginal ;

< L’insuffisance des pratiques d’hygiéne ;

< Les rapports sexuels ;

< La grossesse: les IU sont frequentes pendant la grossesse. Elles sont
favorisees par les modifications anatomiques et les variations endocriniennes

qui se produisent durant cette période

La culture bactériologique a montré que les entérobactéries sont a I’origine de
toutes les 1U détectées (100%). L’association entre les bacilles a Gram-négatif et les
IU n’est pas nouvelle. De nombreuses études ont signalé ces bactéries comme étant
les germes les plus fréquemment isolés dans les urines. Cela est en rapport avec la
physiopathologie de I’infection urinaire qui est en générale ascendante. En effet, il
existe une forte colonisation du périnée par les entérobactéries d’origine digestive ; a
cela s’ajoutons des facteurs spécifiques d’uro-pathogénicité (Sekhsokh et al., 2008).
De plus, Nzalie et al. (2016) rapportent que les entérobactéries sont responsables de
96.4% des IU communautaires au Cameroun contre 3.6% pour les bactéries a Gram-
positif. Des entérobactéries ont également été isolées avec une fréquence évaluée a
59% dans une étude portant sur les IU chez les personnes diabétiques dans la région
Ouest de I’ Algérie (Chentouf et al., 2015).

Nos résultats ont révélé une légere prédominance des isolats de K. oxytoca
(54.3%) par rapport a ceux d’E. coli (45.7%). Il est connu depuis longtemps que
I’espéce E. coli est 1’agent étiologique des IU le plus communément isolé
(Czajkowski et al., 2021).Des études analysant la typologie des agents pathogénes a

l'origine d'IU ont confirmé que ce germe est le plus fréguemment responsable des 1U
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chez des patients non diabétiques (Bauer et al., 2005), chez les patients diabétiques
(Malmartel et al., 2016), chez les femmes enceintes (Ali et al., 2020) et méme chez
les nouveau-nés (Emamghorashi et al., 2012). Dans une étude portant sur les 1U
enregistrées & Guelma entre 2007 et 2011, E coli était la bactérie la plus fréquente
avec un taux de 60% suivie de Klebsiella spp. (12 %) (Bentroki et al., 2012).

Concernant K. oxytoca, nos résultats rejoignent plusieurs études récentes qui
affirment que cette bactérie joue, a I’heure actuelle, un rdle important dans
I’émergence des IU communautaires et nosocomiales et causent des infections
similaires a celles provoquées par K. pneumoniae (AL-Khikani et al., 2020 ; Khumar
et al., 2021 ; Shrief et al., 2022).

4. Profil de résistance des souches collectées
4.1. Profil de sensibilité et résistance des souches d’E.coli

Les résultats de I’antibiogramme réalis¢é a I’encontre de 7 molécules
d’antibiotiques ont montré que toutes les souches d’E.coli se sont avérées sensibles a
I’imipenéme, et de moindre mesure a I’aztréonam et la gentamicine avec un taux de
94.7% et a I’ertapenéme avec un pourcentage de 89.5%. En revanche, nos souches
ont exprimé des résistances vis-a-vis de 1’association de 1’acide clavulanique avec
I’amoxicilline (42.1%), suivie par les céphalosporines de 3éme génération avec

26.3% pour la céfotaxime et 15.8% pour la céftazidime (figurel3).

4.2. Profil de sensibilité et de résistance des souches de Klebsiellaoxytoca

L’étude de résistance des isolats de Klebsiellaoxytoca ont révélé que les taux
de résistance les plus élevés sont enregistrés a 1’encontre de I’amoxicilline+1’acide
clavulanique et la céfotaxime (36.8%), a I’ertapenéme (31.6%) et a la céftazidime
(26.3%). Cependant, les molécules de la gentamicine, I’aztréonam et I’imipenéme

semblent avoir une bonne activité antibactérienne contre nos souches (figure 14)

4.3. Prévalence des souches productrices de BLSE et résistantes aux

carbapénémes

Le test de synergie réalisé par les trois disques d’antibiotiques (AMC, CAZ et
CTX) n’a montré aucune souche productrice de BLSE. En revanche, 9 souches (2

isolats d’E. coli et 7 de K. oxytoca) se sont révélées résistantes ou a défaut ont montré
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des sensibilités réduites aux molécules appartenant a la classe des carbapénemes
(imipénéme ou ertapéneme), soit une prévalence de 23.7%.

m souches sensibles (S) ®souches résistantes et intermédiares (R+I)
100%

94.7% 94.7%
89.5%
84.2%
73.4%
57.9%
1%
3%
.8%
.5%
.3% .3%
%
AMC CAZ CTX GEN ATM

IMP

Figure 13: Taux de sensibilité et de résistance des souches d’E.coli

m souches sensibles (S) ™ souches résistantes et intermédiares (R+1)
94.7%

89.5%
84.2%
68.4%
6%
8%
3% :
IMP

ATM

73.7%
63.2%

63.2%
8% .8%
3%
AMC CAZ CTX

Figure 14 : Taux de sensibilité et de résistance des souches de Klebsiellaoxytoca
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4.4. Phénotypes de résistance

La lecture interprétative de I’antibiogramme a permis de détecter plusieurs

phénotypes de résistance chez les deux espéces (tableau 5).

Tableau 5 : Phénotypes de résistance des différentes souches collectées

E. coli K. oxytoca
Phénotypes de | Nombre de | Phénotypes de résistance Nombre
resistance souches de souches
AMC 3 AMC 2
AMC-CAZ-ATM 1 AMC-ERT 2
CAZ-CTX 1 AMC-CAZ-CTX-GEN-ERT 1
CAZ-CTX-ERT 1 AMC-CTX-GEN 1
CTX 1 CAZ-CTX-ERT. 1
CTX. 2
CAZ-CTX. 1
CAZ-ERT-ATM. 1

AMC : amoxicilline+acide clavulanique ; CAZ : céftazidime ; CTX : céfotaxime ; ATM : aztréonam ; ERT :
ertapeneme ; GEN : gentamicine

Chez E.coli, 7 souches résistent a au moins un antibiotique (36.8%).Le
phénotype de résistance « AMC » est le plus fréquemment rencontré. La souche 385
attire 1’attention car elle résiste a la fois a trois classes de B-lactamines. De méme, la
souche 661 marque une résistance a I’encontre de trois molécules d’antibiotiques

(tableau 1 de I’annexe?2).

Chez Klebsiellaoxytoca, 11 souches résistent a au moins un antibiotique
(57.9%) tandis que 7 souches résistent a au moins deux antibiotiques (36.8%).Les
phénotypes « AMC », « AMC-ERT » et « CTX » sont les plus identifiés. La souche

866 attire I’attention car elle résiste a cinq antibiotiques (tableau 2 de I’annexe 2).

A la lumiere de tous les résultats présentés en haut, on peut dire que les isolats ont
exprimé des niveaux de résistance plus ou moins variés. De hautes valeurs de
sensibilité ont été observées vis-a-vis de I’'imipenéme, de I’aztréonam et de la
gentamicine. De ce fait, ces derniers restent les molécules les plus actives sur nos
souches, ce qui pourrait les classer en premier choix dans le traitement de ces IU.

Pour I’'imipenéme, cette forte sensibilité par rapport aux autres molécules est
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expliquée par son utilisation rare par les medecins a cause de son indisponibilité au
niveau des pharmacies. De ce fait, les bactéries n’ont pas encore acquis de résistance
contre ces molécules (Zenati et al., 2019). Sa bonne activité microbienne est liée en
particulier a la rapidité de leur pénétration transmembranaire a travers la paroi
externes des entérobactéries et a leur stabilité vis-a-vis de la plupart des p-lactamases
naturelles ou acquises (Nordmann et Carrer, 2010).Pour ’aztréonam, cette sensibilité
peut étre due au fait que c’est le seul monobactame commercialisé. De plus, c’est un
antibiotique a spectre étroit car il n’est actif que sur les bactéries a Gram-négatif
(Ruppé, 2010). Concernant la gentamicine, son utilisation est généralement limitée a
des cas exceptionnels en raison de sa néphroet ototoxicité (Boudia et al., 2017).En
contrepartie, des inquiétudes naissent du moment que des résistances vis-a-vis de
I’amoxicilline + I’acide clavulanique, des céphalosporines de troisiéme génération (la
ceftazidime et la céfotaxime) et des carbapénémes (notamment a 1’ertapeneme) sont
enregistrées méme avec des faibles taux, car ces molécules sont largement utilisées et

occupent une place prépondérante en médecine humaine.

Pour ce qui est de ’amoxicilline+1’acide clavulanique, le taux enregistré dans
notre étude (42.1% pour les isolats d’E. coli et 36.8% pour ceux de K. oxytoca) sont
Iégerement inférieures aux valeurs rapportées par Bentroki et al.,(2012) et a celles de
Rakotovao-Ravahatra et al. (2017), estimées respectivement a 45% et 49%. Cette
résistance est acquise et serait la conséquence de la pression de sélection liée a la
consommation abusive et I’utilisation irraisonnée et incontrdlée des antibiotiques dans
le traitement des infections sans passer par I’antibiogramme ni par la culture
bactériologique pour déterminer le germe en cause. De méme, 1’automédication se
pose avec gravité dans notre pays ou ces antibiotiques sont facilement disponibles et

sont vendus souvent sans ordonnance médicale.

Nos souches ont montré une résistance aux céphalosporines de 3™
génération, représentées par la céfotaxime et la céftazidime, estimée a 26.3% et 15.8%
pour les isolats d’E. coli contre 36.8% et 26.3% pour ceux de K. oxytoca. Des
résistances plus élevées ont été enregistrées par Souna (2011) lors de son étude sur la
résistance aux antibiotiques des entérobactéries au niveau du centre hospitalo-
universitaire (CHU) de Sidi Bel Abbes (44.3% pour la céfotaxime et 47.1% pour la

céftazidime).
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Cette résistance associée a I’absence d’enzymes de type BLSE (révélée par le
test de synergie) suggere I’implication d’un autre type de f-lactamases nommées les
Céphalosporinase chromosomiques (AmpC). Il s’agit de B-lactamases cliniqguement
importantes codées sur les chromosomes de nombreuses entérobactéries et de
quelques autres organismes, causant une résistance aux céphalosporines de 1% et de
2°Me génération et aux combinaisons inhibiteurs de B-lactamase/p-lactame. Dans de
nombreuses bactéries, les enzymes AmpC sont inductibles et peuvent étre exprimées a
des niveaux élevés par mutation. Cette surexpression confere une résistance aux
céphalosporines de 3°™ génération (Jacoby, 2009). De plus, cette résistance est
attribuée a [I’utilisation large et fréquente des B-lactamines ainsi qu’a 1’aptitude
particuliére de ces germes a acquérir des mécanismes de résistance a des antibiotiques
habituellement actifs (phénomenes de transfert horizontal des génes) par les processus
de conjugaison, de transformation et de transduction (Lavigne, 2002).

En Algérie, la prévalence globale des souches productrices de BLSE varie
considérablement selon les zones géographiques et les structures hospitalieres. Nabti
et al.(2019) ont affiché une prévalence de 17.2% dans leur étude sur les E. coli isolées
d’IU chez les patients hospitalisées et non hospitalisés a 1’hopital de Sétif. De méme,
Zenati et al. (2019) ont communiqué un taux évalué a 32.5% chez les patients
hospitalisés a 1’hopital de Tlemcen. D’autres études ont également signalé la présence
de ce mécanisme de résistance dans les hopitaux algériens. On cite a titre d’exemples:
a Alger (Ramdani-Bouguessa et al, 2006), a Béjaia (Touati et al, 2006), a Tlemcen
(Baba-Ahmed et al., 2012) et a Constantine (Agabou et al., 2014)

L’absence de souches productrices de BLSE dans notre étude peut étre
expliquée, d’une part, par le nombre réduit de souches collectées et ; d’autre part, par
le fait que la présence des BLSE est essentiellement limitée aux hopitaux et plus
particulierement aux unités de soins intensifs, comme mentionné par Zahar et al.,
(2009) et Carvalho et al. (2021).

En ce qui concerne la résistance aux carbapénemes (souches résistantes et
intermédiaires a 1’imipenéme et a 1’ertapeneme), la prévalence obtenue semble
inquiétante, étant donné que ces molécules sont a usage strictement hospitalier et
constituent des traitements de choix contre les infections sévéres et compliquées

causées par les bactéries multi-résistantes (BMR) et celles productrices de BLSE.
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Cette résistante est attribuée a la production de p-lactamases de
type« carbapénémases », y compris les p-lactamases de classe A (KPC, IMI et GES),
les métallo-B-lactamases de classe B (NDM, IMP et VIM) et les B-lactamases de
classe D (OXA-48, OXA-23, OXA-24 et OXA-58) (Cuzon et al, 2015 ; Carvalho et
al., 2021).

En Algérie, la premiere description d'E. coli productrice de carbapénémases de
type OXA-48 en Algérie a été rapportée en 2014 avec une prévalence de
1.1%.Bourafa et al. (2018) ont enregistré un taux de 19% chez les entérobactéries
collectées a I’hopital d’Annaba. De plus, Agabou et al. (2014) et Nabti et al. (2019)
ont rapporté la détection d’une souche d'E. coli productrice d'OXA-48 isolée chez
deux patients dans la région de Constantine et de Setif, respectivement. Les
entérobactéries resistantes aux carbapénemes ont également été signalées dans de
nombreux pays, dont la France, la Belgique, I’Allemagne, I’ltalie, I’Espagne, 1’Inde,
la Turquie, le Liban, le Sénégal et le Portugal (Poirel et al., 2012 ; Carvalho et al.,
2021), ce qui témoigne de la diffusion et de ’émergence inquiétante de ces souches

résistantes.
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Conclusion et perspectives

La dissémination mondiale de la résistance bactérienne aux antibiotiques, notamment
aux [-lactamines est devenue une menace majeure de santé publique. Chez les
entérobactéries, les mécanismes de résistance vis-a-vis de ces molécules concernent

principalement la production de B-lactamases, notamment les BLSE et les carbapénémases.

L’objectif de la présente étude est d’étudier le profil de résistance des souches
d’entérobactéries isolées de prélévements cliniques au laboratoire d’analyses médicales de Dr.

Messaoudene, situé dans la ville de BBA.

Sur les 38 souches d’entérobactéries isolées principalement de prélévements d’ECBU
(92.1%), deux espéces ont eté identifiées, a savoir E. coli et Klebsiella oxytoca et les femmes

se sont montrées les plus a risque (84.2%).

En ce qui concerne les résultats de ’antibiogramme, les taux de résistance les plus
¢levés ont été enregistrés a l’encontre de I’amoxicilline + ’acide clavulanique et les
céphalosporines de troisiéme génération. Des résistances a I’ertapeneme ainsi qu’une
sensibilité réduite a I’imipenéme ont également été notées. En revanche, les taux de sensibilité
les plus hauts ont été observés vis-a-vis de I’imipenéme, la gentamicine et 1’aztréonam.

Aucune souche BLSE n’a été détectée.

Au terme de ce travail et vu les limitations de la présente étude notamment le nombre
réduit de souches et d’antibiotiques testés, on peut dire que ces résultats restent préliminaires
et des études approfondies touchant un nombre plus élevé de souches et couvrant plusieurs
laboratoires étatiques et privés de la région de BBA doivent étre entreprises. De méme,
d’autres molécules d’antibiotiques appartenant a d’autres familles doivent étre testées pour
pouvoir cerner la situation de I’émergence des souches résistantes notamment celles
productrices de BLSE et de carbapénemases. Une étude moléculaire portant sur la
détermination des génes de résistance et de leurs supports génétiques dans les souches

résistantes révélées dans cette étude serait également souhaitée.

La maitrise de ces phénomeénes de résistance passe, en premier lieu, par 1’optimisation
de 'utilisation des antibiotiques. De nouvelles stratégies de traitement sont aussi a envisager

comme alternatives a ces molécules.
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Annexe 1:

Tableau : composition des milieux de cultures utilisés.

Milieu de culture

Composition

Protéose peptone

Chlorure de sodium

12¢g

5g

Citrate de fer ammoniacal  1,5g

Lactose 12¢g
Gélose Hektoen (HK) Fuchsine acide 0,1g
Extrait de levure 3g

Sels biliaires 9¢g

Salicine 2¢g

Saccharose 12¢g

Bleu de bromothymol 0,065¢g

Agar l4g
pH final 7,5+ -0,2

Peptone 17,5g

Extrait de viande 2g

Gélose Mueller Hinton (MH) Amidon 1,5¢
Agar 17g

Ph final 7,3+-0,1




Annexe 2

Tableau 1: Profil de résistance des souches d’E.coli collectées

Code Espéce | AMC CAZ CTX IMP GEN ERT ATM
580 E. coli I S S S S S S
779 E. coli S S S S S S S
904 E. coli R S S S S S S
385 E. coli R R S S S S R
440 E. coli S R R S S S S
471 E. coli S S S S S S S
661 E. coli I R R S S R S
697 E. coli R S S S S S S
943 E. coli S S I S S I S
191 E. coli I S S S S S S
232 E. coli S S S S S S S
368 E. coli S S S S S S S
437 E. coli S S I S S S S
493 E. coli I S R S I S S
551 E. coli I S S S S S S
640 E. coli S S S S S S S
930 E. coli S S S S S S S
228 E. coli S S S S S S S
367 E. coli S S S S S S S




Tableau 2 : profil de résistance des souches de Klebsiella oxytoca collectées

Code Espéce AMC | CAZ | CTX IMP | GEN | ERT | ATM
707 K. oxytoxa R S S S S S S
201 K. oxytoxa S S S S S I S
495 K. oxytoxa S I S S S S I
497 K. oxytoxa R S S S S R S
804 K. oxytoxa R S S S S S S
858 K. oxytoxa R S S S S R S
866 K. oxytoxa R R R S R R S
212 K. oxytoxa R I R I R S S
239 K. oxytoxa I R R S S R S
331 K. oxytoxa I S R S S S S
381 K. oxytoxa S R R S I S S
449 K. oxytoxa S S S S S S S
506 K. oxytoxa S S S S S S S
671 K. oxytoxa S S S S S S S
747 K. oxytoxa S S I S S S S
862 K. oxytoxa S S S S S S S
971 K. oxytoxa S S S S S S S
146 K. oxytoxa S S R S S S S
171 K. oxytoxa S S S S S S S




Annexe 3

Figure : Facade du laboratoire d’analyse médicale privé « Messaoudene »




Résumé

Un total de 38 souches d’E. coliet de K. oxytoca isolées principalement de
prélevements d’ECBU ont été collectées au niveau d’un laboratoire privé d’analyses
médicales, situé a BBA. La sensibilitéda 7 molécules d’antibiotiques a été testée par la
technique standard de diffusion sur gélose, selon les recommandations de CLSI, 2018. Chez
E. co0li,36.8% des souches se sont montrées résistantes a au moins un antibiotique.Les taux de
résistance les plus ¢élevés ont été enregistrés a [’encontre de 1’amoxicilline+]’acide
clavulanique (42.1%), ala céfotaxime (26.3%) et a la céftazidime(15.8%). Chez K.
oxytoca,57.9% des souches se sont révélées résistantes a au moins un antibiotiqueet 36.8%
résistaient 2 au moins deux antibiotiques.Les taux de résistance les plus hautsont été
enregistrés vis-a-vis de [’amoxicilline+1’acide clavulanique et la céfotaxime (36.8%), de
I’ertapénéme (31.6%) et de la céftazidime (26.3%). Aucune souche productrice de B-
lactamase a spectre étendu (BLSE) n’a été détectée.

Mots-clés : Entérobactéries, infections urinaires, résistance aux antibiotiques, -lactamases,
BLSE.

Abstract

A total of 38 E. coli and K. oxytoca isolates recovered mainly from urine samples were
collected at a private medical laboratory, located at BBA. Antimicrobial susceptibility against
7 antibioticswas tested by the disk diffusion, according to the recommendations of CLSI,
2018.AmongE. coli, 36.8% of isolates were resistant to at least one antibiotic. The highest
resistance rates were observed against amoxicillin+clavulanic acid (42.1%), cefotaxime
(26.3%) and ceftazidime (15.8%). AmongK. oxytoca, 57.9% of isolateswere resistant to at
least one antibiotic and 36.8% were resistant to at least two antibiotics. The highest resistance
rates were recorded against amoxicillin+clavulanic acid and cefotaxime (36.8%), ertapenem
(31.6%) and ceftazidime (26.3%). No extended spectrum [-lactamase (ESBL-) producing-
isolate was detected.

Key words: Enterobacteria, urinary tract infections, antimicrobial resistance, B-lactamases,
ESBL.
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