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Résumé

L’apparition et la propagation de la résistance aux antibiotiques constitue une menace
majeure pour la santé publique des pays développés et non développés a I'échelle
mondiale, la principale raison de I'émergence d'une telle résistance est la
consommation imprudente d'antibiotiques.

L’étude de D’effet des antibiotiques précédemment administrés sur le profil de
sensibilité aux antibiotiques d'Enterobacter, les facteurs affectant la mortalité.

Les souches sont celles dont la CMI mesurée est supérieure a la concentration critique
faible et inférieure ou égal a la concentration critique élevée. Ce n'est que lorsque la
thérapie systémique & haute dose ou les antibiotiques sont concentrés sur le site de

I'infection que la probabilité de succés du traitement sera élevée.



Abstract

The emergence and spread of antibiotic resistance is a major threat to public health in
developed countries and developing ones globally, the main reason for the emergence
of such resistance is the reckless consumption of antibiotics.

Investigating the effect of previously administered antibiotics on the antibiotic
susceptibility profile of Enterobacter, factors affecting mortality.

Strains are those whose measured MIC is greater than the low critical concentration
and less than or equal to the high critical concentration. It is only when high dose
systemic therapy or antibiotics are concentrated at the site of infection that the
likelihood of successful treatment will be high.
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Introduction

Aujourd'hui, la résistance bactérienne aux antibiotiques reste un probléme majeur de
santé publique. La situation a I'nbpital semble particulierement préoccupante. La
pression de sélection exercée par l'utilisation genéralisée des antibiotiques et la
propagation des souches pharmaco résistantes sont les deux facteurs principaux
conditionnant cette évolution (Soussy, 2007). L'augmentation de la résistance aux
antimicrobiens (RAM) entraine une augmentation de la morbidité, de la mortalité et
des colts de santé (Coastet al .,1996).

La multirésistance observée chez certains pathogénes est autrement critique. Elle
réduit grandement et parfois élimine entierement 1’arsenal thérapeutique efficace
contre les infections causees par ces pathogénes avec comme conséquence un impact
négatif sur les résultats cliniques. Les souches hautement résistantes appartiennent
aux bactéries de la famille des entérobactéries (Laupland et al., 2005 ; Mataseje et
al., 2009-10).

La résistance aux antimicrobiens se produit lorsque des micro-organismes (bacteéries,
champignons, parasites et virus) acquierent une résistance a un medicament
antimicrobien auquel ils étaient auparavant sensibles. La résistance aux
antimicrobiens d’un large éventail d’agents infectieux est devenu extrémement
préoccupante pour les pays et de nombreux secteurs d’activité. Il est particulierement
alarmant de constater la propagation rapide, dans le monde entier, de bactéries multi-
résistantes provoquant des infections courantes qui ne sont pas sensibles au traitement
par les antimicrobiens existants (Patricia, 2001).

Parmi les antimicrobiens figurent antibiotiques, des antiviraux, des antifongiques et
des antiparasitaires. Nous nous intéresserons en particulier a la résistance aux

antibiotiques (Fosseprez, 2013).
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1. Définition de la résistance

La « résistance» est la capacité des bactéries a se répliquer, et pas seulement a
survivre en présence de médicaments. La mesure la plus courante des niveaux de
résistance est la concentration minimale inhibitrice (CMI), qui est la concentration
minimale requise pour empécher la réplication d’ADN pour les antibiotiques. Une
CMI plus élevee correspond a un niveau de résistance plus élevé. La résistance est
héréditaire et peut étre obtenue par transfert horizontal de génes codant pour la
résistance par exemple, des enzymes qui inactivent les antibiotiques (Jacoby, 2009)
ou des pompes a efflux (Wang et al., 2018), ou bien des mutations conduisant a une
modification de la cible antibiotique qui conferent le phénotype de résistance a la
population bactérienne (Blair et al., 2015).

®|_a concentration minimale inhibitrice

La concentration minimale inhibitrice ou (CMI) mesure 1’effet bactériostatique d’un
antibiotique sur une bactérie. Elle correspond a la plus petite concentration
d’antibiotique inhibant la croissance bactérienne visible aprés 18 h de culture a 35 °C
(Figure 1).

<C >C
CMmI >D CMmI <D CMmI
| |
| |
0 100
Sensible . Résistant

Figure 1: Détermination de la CMI

(https://www.polycliniques-pau.fr)
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Comparer la CMI avec les concentrations critiques C et ¢, établies pour chaque
antibiotique (C =plus grande) concentration pouvant étre obtenue dans le sérum et ¢ =
concentration sérique obtenue aprés injection d’une dose standard. On regarde ou se

positionne le curseur.
CMI > C : bactérie résistante

CMI < ¢ : souche sensible

1-1 Résistance innée ou naturelle

La résistance naturelle définit une espece ou un genre ou un groupe. Lorsque toutes

les souches d’une méme espéce bactérienne sont résistantes a un antibiotique.

Il s’agit en fait de bactéries qui sont insensibles au mode d’action de 1’antibiotique,
c’est un caractére d’espece. Certaines bactéries sont naturellement résistantes a de
nombreuses molécules par production d’une béta-lactamase de classe A. Il en est de
méme pour les bactéries anaérobies qui sont naturellement résistantes aux aminosides
car le passage des aminosides a travers la membrane cytoplasmique nécessite un
systeme de transport actif absent chez les anaérobies. La résistance innée est observée
chez des champignons n’ayant jamais €té exposés aux antifongiques (Ségal et al.,
2008).

C’est un facteur intrinseque présent chez presque tous les individus d’une méme
espéce pour un antifongique donné. Elle renvoie & la notion de spectre d’activité
d’une molécule (Andes, 2004).
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1-2 La résistance acquise ou secondaire

La résistance acquise se caractérise par I’apparition subite d’une résistance a un ou
plusieurs antibiotiques chez certaines bactéries qui étaient auparavant sensibles. La
résistance acquise résulte de mécanismes qui sont liés a I’ADN de la bactérie et sont
donc caractérisés par des mutations ou des transferts de génes d’une bactérie
résistante vers une bactérie sensible. L’acquisition de génes de résistance peut résulter
du transfert de matériel génétique porteur d’un ou plusieurs génes de résistance venant

d’une bactérie résistante. Ce deuxiéme mécanisme est le plus répandu et le plus

préoccupant car il peut simultanément concerner plusieurs antibiotiques.

« Echec de pénétration des antibiotiques : diminution de la perméabilité

Cible de modification : modification du PLPs.

« Excrétion de I'antibiotique : efflux
* Inactivation de 1'antibiotique : production de -lactamase.

La résistance secondaire, apparait uniquement apres exposition du champignon aux
antifongiques. Elle ne concerne que quelques isolats minoritaires au sein d’une
espece. La détection d’un isolat résistant chez un patient peut étre la conséquence
d’un traitement antifongique prolongé ou de 1’inhalation d’un isolat résistant présent
dans I’environnement. La résistance acquise lors d’un traitement antifongique a des
conséquences individuelles, avec peu de conséquences épidémiologiques en 1’absence
de transmission croisée entre patients. A 1’inverse, la résistance acquise dans
I’environnement comporte un risque théorique de dissémination (Snelders et al.,

2008).
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1-3 Les voies de la résistance acquise

« Les mutations génétiques chromosomiques entrainent une augmentation de
I'expression des mécanismes de résistance intrinseques (enzymes inactivant les
antibiotiques ou pompes a efflux), par la perte de porine de la membrane externe ou
des changements de cible, entrainant des changements de perméabilité (Luyt et al.,
2014).

« Les transferts horizontaux d'éléments génétiques mobiles (MGE) porteurs de géenes
de résistance, notamment les béta-lactamases codant pour le plasmide, les enzymes
modifiant les aminosides (AME) ou les mécanismes non enzymatiques tels que Qnr
pour la résistance aux fluoroquinolones chez les entérobactéries. Puisque ces
plasmides portent généralement plusieurs déterminants de résistance, une seule
conjugaison plasmidique peut suffire & conférer un phénotype de résistance

multidrogue chez la souche réceptrice (Bassetti et al., 2015).

1-3 Les intégrons en tant que support génétique

Les études épidémiologiques ont surtout porté sur la recherche des intégrons de
premiére classe. Différentes études ont montré que ces intégrons étaient tres répandus
chez différentes bactéries d’origine humaine, animale ou environnementale. Ces
intégrons ont été décrits chez les entérobactéries et autres bactéries a Gram négatif
(Ploy et al., 2003 ; Soto et al., 2003).

L’intégron est une structure immobile, portée par des plasmides, des transposons ou
plus rarement sur le chromosome des bactéries (Ploy et al., 2000). La plateforme
fonctionnelle d’un intégron est constituée d’un gene intl, codant une intégrase, du site
attl, qui est un site spécifiqgue de recombinaison et d’un promoteur Pc (Figure 2)
(Rowe-Magnus et al., 2002).
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Pcl : promoteur | des cassettes.
Pc2 : promoteur 2 des cassettes.

Bl B2 inel1 ; géne de I'intégrase 1.

région 5' conservée el
ﬂ] artl ; site de recombinaison de 1"intégrase.

int] attC : site de recombinaison des cassetles.

@

Lo arc
cassette 2 o \I
EE a1

Figure 2 : Mécanisme d’intégration des cassettes.

(Ploy et al., 2005)

L’intégration des cassettes 1 et 2 se fait préférentiellement au site de recombinaison
attl situé dans la région 5'. Différentes cassettes peuvent étre intégrées, chacune
possédant un site attC unique. L’excision de la cassette 2 se fait sous forme circulaire

et a lieu par recombinaison entre le site attC1 et le site attC2 (Ploy et al., 2005).

Les cassettes forment un groupe varié de petits éléments mobiles non réplicatifs. Ce
sont des unités fonctionnelles indépendantes qui peuvent étre mobilisées de maniere
individuelle. Les cassettes existent sous forme circularisée ou intégrée (figure 3)
(Collis et al., 1992).

cassette
Gl TTRRRY gene RYYYAAC -cccceecanneaee G TTRRRY
"core inverse"” "core "

site art(’

Figure 3 : Structure d’une cassette

(Ploy et al., 2005)
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La population bactérienne comprend de rares mutants résistants qui existaient avant le
traitement. Lors de la pris d’un antibiotique, il est possible de suivre I’évolution de la
concentration sériques (sanguine)de celui-ci. Dans tous les cas, une augmentation
rapide de la concentration sérique d'antibiotiques a été observée aprés la prise, ce qui
traduit I'entrée de molécules du systeme digestif dans le systeme circulatoire. Ensuite,

a mesure que les antibiotiques se dégradent, en particulier la dégradation hépatique, la

concentration sérique diminue. (Canton et al., 2013).

Si la concentration sérique de I'antibiotique reste inférieure a la CMI, elle n'a aucun
effet sur I'ensemble de la population bactérienne. Si la concentration sérique atteint un
niveau compris entre la CMI et la concentration de mutation préventive de résistance
(CPM), les rares bactéries résistantes aux médicaments (sous-groupes) qui existent
peuvent persister et se multiplier. Par conséquent, il est important d'obtenir une
concentration sérique maximale (Cmax) supérieure a la CPM et d'éviter le plus
longtemps possible la fenétre de sélection des mutants résistants (Canton et al.,
2013).

Concentration sérique

en antibiotique (mg/L) Apar:ﬁ?igiglttimee "
A Cmax
Avant traitement
antibiotique
CPM
G P T —
= 0 i —
o o Fenétre de sélection des pr
= mutants résistants pa—
(5]
D bactérie sensible
@D bactérie résistante (= P
= o
(= Jp—
(—

Temps (h)

Figure 4 : Sélection de mutants résistants en fonction de la concentration en
antibiotique

(Canton et al., 2013)
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2. Définition d’un antibiotique

Les antibiotiques sont une des avancées médicales les plus importantes du XXe siécle.
Leur implication dans I'allongement de I'espérance de vie et I'amélioration de I'état de
santé de la population va bien au-dela de leur utilisation dans le traitement des
infections communautaires, puisqu'ils ont été des acteurs incontournables des progres
de la chirurgie et de l'onco-hématologie. Des les premiers temps de l'utilisation des
antibiotiques, il a été évident que certaines bactéries y étaient naturellement
résistantes, et que les bactéries sensibles pouvaient également acquérir cette résistance
(Cassini, 2019).

Les antibactériens traitent les maladies causées par des bactéries et ne peuvent pas

traiter les infections virales (Felman, 2019).

2-1 Les B -lactamines

2-1-1 Définition

Les B-lactamines sont les antibiotiques les plus utilisés en pratique clinique (Zogheib
et al., 2005 ; Villalobos et al., 2006), notamment dans le traitement des infections a

entérobactéries. La famille des lactames comprend un grand nombre de molécules,

toutes caractérisées par la présence de cycles B-lactames (figure 5).

e
7

Noyau béta-lactame

Noyau péname Noyau céphéme

Figure 5 : Structure de base des béta-lactamines

(Villalobos et al., 2006)

10
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2-1-2 Mécanisme de résistance des p-lactamines

La production de B -lactamase est le principal mécanisme de résistance aux béta-
lactamines chez les entérobactéries a I'activité des antibiotiques. La faible toxicité est
lice au mode d'action tres complexe sur les protéines de la membrane plasmique

cellulaire, appelée protéine de liaison a la pénicilline (PLP) (Cavallo et al., 2004).

2-1-3 Différents mécanismes de résistances aux p -lactamines

Il existe quatre principaux mécanismes de résistance, chacun pouvant étre associé aux

caractéristiques génétiques d'une espéce bactérienne donnée.

2-2 Les entérobactéries résistantes aux carbapénemes :

Les carbapénemes sont une classe d’antibiotiques appartenant a la famille des J
lactamines et ayant un spectre d’activité plus large. Elles sont actives sur la plupart
des bacilles a Gram négatif, notamment les entérobactéries. Les carbapénémes ont un
usage exclusivement hospitalier et sont prescrits dans le traitement des infections a
bactéries multirésistantes. La résistance aux carbapénémes chez les entérobactéries
s’explique soit par un défaut de perméabilité membranaire soit principalement par
inactivation enzymatique de I’antibiotique suite a la production de carbapénémases
(Nordmann, 2010).

11
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2-3 les céphalosrinases
2-3-1 Deéfinition
Les céphalosporines sont des molécules de prescription largement utilisées, que ce

soit en milieu hospitalier ou en médecine urbaine (Figure 6).

Un noyau commun,

Qo

Il
R {&—NH
o Rl
SO H

Py ciphaio o

Figure 6 : Structure de base de céphalosporine

(https://slidetodoc.com)

Leur pharmacocinétique est favorable et leur champ d'action couvre la plupart des
bactéries d'intérét médical. Cependant, cette derniere différe d'une génération a l'autre

et s'étend aux bacilles a Gram négatif (Bush, 2001). Les Céphalosporinases prennent

de plus en plus d'importance chez les entérobactéries (Jacoby, 2009).

2-3-2 Différents mécanismes de résistances

Avec la popularité des BLSE et des céphalosporinases plasmidiques, la
consommation de carbapénémes a eégalement augmenté. La diffusion des
carbapénémases d’origine plasmidiques a favorisé I'émergence des CRE. Les
antécédents medicaux doivent étre similaires a ceux de la BLSE-PE, Enterobacter
affecte I'environnement hospitalier et s'accompagne d'épidémies locales (Bratu et al.,
2005). La propagation des enterobacter résistants aux carbapénemes : une nouvelle

menace pour nos armements antibiotiques. (Souli et al., 2010).
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2-4 Les aminosides

2-4-1 Définition

Les aminoglycosides sont des molécules polaires et polycationiques. Leur
structure de base commune comporte un aminocyclitol (cycle a 6 chainons avec des

groupements aminés), auquel se lient par des ponts glycosidiques 2 ou

exceptionnellement 3 dans la néomycine hexoses (figure 7) (Poole, 2004).
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Figure 7 : Structure d’un aminoside

(Poole, 2004)

2-4-2 Mécanisme d’action
Les aminosides agissent au niveau des ribosomes bactériens et perturbent la synthése

des protéines (Scholar, 2008) La pénétration des aminosides a l'intérieur des bactéries

se fait en trois étapes :

+ La premicre étape est un canal passif, permettant a la porine de traverser la
membrane externe pour Gram négatif, puis a travers le peptidoglycane (Gram + et -).
Ensuite, les aminosides sont concentrés sur la membrane plasmique cellulaire
(Changer, 2009).
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* La deuxiéme étape a besoin de transférer I'énergie métabolique a travers le gradient
entre l'intérieur et l'extérieur de la cellule. Cette étape peut étre bloquée par des
mutations. Il peut également étre perturbé si des conditions strictes pour le transport
de I'énergie oxydante sont générées. Ceci explique la sensibilité réduite des bactéries
anaérobies aux aminosides, et l'activité réduite des aminosides contre les anaérobies

facultatifs (Enterobacter).

 La troisieme étape est la plus rapide, les aminosides se fixent sur le ribosome et
provoquent la fixation d'un ARNt incorrect sur I'ARNm, ce qui perturbe
la reconnaissance codon-anticodon et induit la synthése de protéines erronées
(Bryskier et al., 1999).

2-4-3 Différents mécanismes de résistances

Le mécanisme principal de la résistance aux antibiotiques aminosides repose sur la
modification enzymatique de certains groupes chimiques de ces antibiotiques. Trois
types d'enzymes sont décrits: la N-aminoacétyltransférase (AAC), la O-
phosphotransférase (APH) et la O-nucléotide transférase (ANT) réalisent la
phosphorylation de la fonction OH. La modification de 'AAC a amené l'espece a
développer une résistance a la plupart des aminosides utilisés en thérapie

(gentamicine, tobramycine, nétilmicine et amikacine) (Kettner, 1995).

2-5 Les quinolones

2-5-1 Définition

Les quinolones sont des molécules obtenues par synthése chimique, qui sont dérivées
de divers acides carboxyliques hétérocycliques substitués. Toutes les quinolones
actuelles ont une structure bicyclique, avec de I'azote en position 1, un carboxyle en

position 3 et un carbonyle en position 4. Les fluoroquinolones contiennent un atome

de fluor en position 6, sont dérivées des quinoléines (figure 8) (Thomas, 2006).
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Figure 8 : Structure de base des quinolones

(https://www.techno-science.net)

2-5-2 Mécanisme d’action

Le mécanisme d'action de cette catégorie pharmacologique comprend l'inhibition de
I'ADN gyrase, de la topo isomérase Il bactérienne et de la topo isomérase 1V
constituée de deux sous-unités A et de deux sous-unités B. Ces enzymes sont
essentielles a la réplication et a la transcription de I'ADN bactérien ; I'inhibition des
complexes ADN bactérien/enzyme par les quinolones peut empécher le « super
enroulement », le relachement de I'ADN « enroulé » et la séparation en double hélice
de I'ADN. Les quinolones sont spécifiques de I'ADN bactérien et exercent une
activité bactéricide lors de la propagation et du stade quiescent des bactéries
(Larouche, 2001).

3. Les bacilles a Gram négatif

3-1 Définition :

Certains bacilles a Gram négatif (BGN). Ce sont des bactéries fréguemment trouvées
en clinique, tant au niveau des flores normales qu’en tant qu’agent pathogene dans
une variété d’infections. Avec I’utilisation des antibiotiques, différents mécanismes de
résistance sont apparus et plusieurs bactéries sont maintenant résistantes a plusieurs
classes d’antibiotiques (Yong, 2009 ; El Fertas Aissani, 2012).
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3-2 Entérobacter spp

Au cours des derniéres décennies, les Enterobacter spp. ont pris une importance
clinique et ont émergé comme agents pathogénes nosocomiaux chez les patients en
soins intensifs. Généralement, Les Enterobacter sont des bacilles a Gram négatif
mobiles, fermentent ou non le lactose et ils ont une béta-galactosidase (Sanders,
1997).

La monothérapie a été deéfinie comme ['utilisation d'un seul antibiotique auquel
I'Enterobacter sp. était sensible in vitro pendant plus de 24 heures dans les 5 jours

suivant I'hnémoculture positive (Fauchere, 2002).

3-2-1 Meécanismes de resistances aux p-lactamines chez les
Enterobacter spp

La production de béta-lactamase est le principal mécanisme de résistance aux béta-
lactamines chez les entérobactéries (Ambler, 1980). Ces enzymes hautement
diversifiées hydrolysent les béta-lactamines dans l'espace périplasmique, empéchant

ainsi l'inhibition des protéines de liaison a la pénicilline.

Les Entérobactéries sont généralement classées en fonction de leur teneur intrinseque
en béta-lactamase. Un phénotype particulier est observé chez les especes qui
produisent une céphalosporinase AmpC inductible codée par chromosome,

notamment Enterobacter sp (Jacoby, 2009).

AmpC est fortement induit par amoxicilline, acide clavulanique, céfoxitine et
céphalosporines de premiére génération (1GC), qui se traduit par la résistance. Les
carbapénémes sont également de puissants inducteurs, mais restent actifs en raison du
manque de I'hydrolyse, tandis que les autres béta-lactamines sont des inducteurs plus
faibles. Les producteurs doivent étre de préférence traités par la ticarcilline ou
piperacilline: la 3GC, lorsqu'elle est active, doit étre évitée en raison d’un risque plus
élevé de sélection de mutants résistants et un impact écologique plus important
(Harris et al., 2012 ; Leclercq et al., 2013).
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3-3 Enterobacter cloacae

Enterobacter cloacae est un bacille & Gram négatif qui appartient a la famille des
Enterobacteriaceae. Le genre Enterobacter a été créé en 1960 (Hormaeche, 1960). I
est mobile grace a des flagelles répartis sur toute la surface. Ils peuvent aussi émettre
a leur surface des appendices différentes des flagelles (Danielle, 2011).
L’Enterobacter cloacae complex (ECC) peut étre retrouvé au niveau du sol, de 1’eau,

des plantes et des animaux (Halda-Alija et al., 2001 ; Araujoont et al., 2002).

Les espéces du complexe Enterobacter cloacae (ECC) sont opportunistes et peuvent
provoquer des infections des voies respiratoires inférieures et des bactériémies
(Paauw et al., 2008 ; Streit et al., 2004). Ces bactéries sont également connues pour
provoquer des infections nosocomiales dans les unités de soins intensifs. 1l a
également été rapporté que le tractus gastro-intestinal humain est le réservoir

endogene le plus courant pour ces bactéries (Ren et al., 2010).

Plus récemment, il a été noté que les bactéries ECC constituent une menace pour les
plantes en provoquant la pourriture interne de I'oignon et la maladie du jaunissement

des graines de papaye (Garcia et al., 2018).

Des études antérieures ont rapporté que les souches ECC possédent divers facteurs de
virulence potentiels, tels que des systemes de sécrétion et des systemes d'efflux de
résistance aux médicaments multiple. Est le plus récemment découvert et largement

distribué chez les bactéries a Gram négatif.

Les grappes génétiques comprennent un groupe de génes étroitement regroupés ;
parmi ceux-ci, 13 génes conservés sont les composants de base codés par des
bactéries pathogenes et non pathogénes (Harada et al., 2017).
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Matériel et méthodes

Technique 1

L’identification des espéces appartenant au genre Enterobacter est simple, que ce soit

dans le cadre de prélevements a visée diagnostique ou épidémiologique.

L’isolement de la bactérie se fait a partir de prélévements d’origine diverses (sang,

tractus respiratoire, cavité intra-abdominale, urines, matériel. . .).

La culture d’Enterobacter cloacae complex (ECC) ne pose généralement pas de
probléme en raison de I’absence d’exigence particuli¢re. Les colonies apparaissent sur

géloses ordinaires apres 18 heures d’incubation a 35°C. (Mezzatesta et al., 2012).

L’identification peut étre réalisée a I’aide de techniques conventionnelles par
détermination des caractéres biochimiques et la fermentation des sucres. L’utilisation
de tests complémentaires permet d’améliorer le pouvoir discriminant des galeries de

premiére intention (Mezzatesta et al., 2012).
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Technique 2

Diffusion en gélose :

Milieux : Gélose Mueller-Hinton (MH) et gélose MH au sang de cheval défibriné et
additionnée de B-NAD (MH-F).

La gélose MH est employee lors de la méthode de diffusion en gélose pour les

bactéries autres que celles a croissance lente.

La gélose MH-F additionnée de 5% de sang de cheval défibriné et de 20 mg/L de B-
NAD, est employée pour Streptococcus spp. dont Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis, Listeria monocytogenes, Campylobacter
spp., Pasteurella sp., Corynebacterium et autres bactéries a croissance lente
(EUCAST, 2020).

Il est & noter que les essais de la CMI en bouillon sont reproductibles a plus ou moins
une dilution. Les essais sont réalisés sur des plaques de microdilution a 96 puits. La
méthode est basée sur la préparation de solutions des antibiotiques pour un volume
total de 200 pL dans la cupule, c’est-a-dire, 100 pL d’antibiotique et 100 uL de
suspension bactérienne. La norme fait référence a des volumes totaux de 100 pL, mais
par souci de risque de desséchement de la cupule, ils ont préféré doubler le volume. I
faut utiliser un bouillon Mueller-Hinton (MH) pour les dilutions d’antibiotiques et les
suspensions (EUCAST, 2020).
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Préparation des solutions d’antibiotiques

Préparer 30 mL de solution d’antibiotique a 512 mg/L. Pour cette fin, dissoudre
préalablement les antibiotiques dans de l'eau stérile. (Tableau 01). A partir des

solutions meres de ces antibiotiques dans I'eau.

Tableau 1 : Préparation des solutions meéres d'antibiotiques pour la détermination de
CMI en milieu liquide (EUCAST 2020).

Antibiotique Degré de pureté Pesée (mQ) Eau stérile (ml)
(%)

Fosfomycine 74,72 102,8 10

Lincomycine 91,8 83,65 10

Technique3

e La CMI de différents antibiotiques obtenus par les systemes—(Vitek®,
MicroScanWalk-Away®, Phoenix™)

e Les Diameétres des zones d’inhibition autour de disques d’antibiotiques diffusant
sur milieu gélosé : carbapénémes (ertapénéme, méropéneme, imipéneme),

éventuellement témocilline et faropéneme
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Résultats

Technique : L’émergence de la résistance aux antibiotiques engendre de graves
conséquences sanitaires et économiques (Kollef., 2005). Elle est responsable d’une
augmentation de la morbidit¢ et de la mortalité, de la durée d’hospitalisation et
conduit a utiliser des médicaments plus onéreux et souvent plus toxiques. La
conséquence sur le plan économique est une augmentation des codts des soins de
santé. Une étude cas-témoins sur la résistance aux céphalosporines de troisieme
génération (C3G) chez des espéces d’Enterobacter a démontré que 1’émergence de la
résistance était associée a une augmentation de la mortalité (risque relatif : 5,02; p =
0,01) a la durée d’hospitalisation (1,5 fois, p < 0,001) et aux codts hospitaliers (1,5
fois, p < 0,001).

Par ailleurs, ces longues hospitalisations entrainent une diminution de 1’efficacité. Un
plan de lutte efficace contre la résistance aux antibiotiques s’impose s’appuyant sur

des approches multidisciplinaires et complémentaires (Cosgrove et al., 2002).

La consommation judicieuse des antibiotiques : Pour prévenir la résistance, il faut des
antibiotiques qui se définissent par le choix de I’antibiotique optimal vis-a-vis du
micro-organisme visé, de la dose, du rythme d’administration et de la durée du
traitement ayant pour objectif final une évolution clinique satisfaisante en terme de
thérapie ou de prévention. Les molécules de faible toxicité et ayant un risque limité

d’entrainer des résistances doivent bien sire tres privilégiées.

En Afrique de 1I’Ouest, cette utilisation avisée des antibiotiques implique une double
action : la formation des prescripteurs et la mise en place de techniques et évaluation

de sa sensibilité aux antimicrobiens (Gerding et al., 1991).

La surveillance de la résistance, les deux déterminants de I’émergence et de la
diffusion de la résistance bactérienne aux antibiotiques sont : 1’exposition de la
population aux antibiotiques et la transmission par l’environnement de souches
résistantes. La surveillance est essentielle pour connaitre ’ampleur du probléme et

surveiller I’impact des programmes de lutte contre la résistance.
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Technique 1

Un des facteurs de risque d’infections dues a I’ECC est 1’allongement de la durée de
séjour en milieu de soins et plus particuliérement en soins intensifs (Burchard et al.,
1986 ; Flynn et al., 1987).

Les pathologies sous-jacentes (diabetes, cancer, brdlures. . .), les dispositifs médicaux
(cathéter, sonde urinaire, sonde endotrachéale. . .) et I’'immunodépression constituent
¢galement des facteurs de risque d’infection (Burchard et al.., 1986 ; Gallagher,
1990).

En néonatologie, la prématurité et les nouveau-nés de faible poids ainsi que les
dispositifs médicaux sont associés a une augmentation des risques d’infections a
I’ECC (Gallagher, 1990). En 2013, Chang et al. Ont rapporté une épidémie a ECC

résistante a I’ertapénéme avec pour origine un urétéroscope.

Dans les unités de néonatologie, I’émergence de souches appartenant & I’ECC ont été
impliquées dans des infections sévéres et dans la colonisation de nouveau-nés (Chang
etal., 2013).
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Technique 2

Les souches sauvages d’ECC sont aussi naturellement sensibles aux autres classes
d’antibiotiques : aminosides, quinolones, triméthoprime, sulfamides, tétracyclines et
chloramphénicol. Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) (CMI50 et
CMI90) déterminées a partir des données EUCAST 2014, sont représentées dans le
(Tableau 2).

Tableau 2 : Distribution des CMI (CMI50/CMI190) de 28 antibiotiques
déterminées pour des isolats cliniques d’ECC

(Données EUCAST 2014).

Antibiotique M (mg/L) Valeurs critiques (mg/L) Nombre de
CMiso CMiso Range EUCAST®  CASFM® souches
Ampicilline 256 > 256 1— > 256 NA <8 824
Ticarcilline 16 256 1-256 NA <8 >16 5758
Pipéracilline 4 256 0,12 > 256 NA <8->16 3555
Ticarcilline-acide clavulanique 8 256 1-256 NA <8->16 10,580
Pipéracilline-tazobactam 2 128 0,01 > 256 <8 <8 >16 12,370
Céfalotine 256 > 256 2> 25 NA NA 188
Céfoxitine 64 > 256 4256 NA <8 >16 7244
Ceftriaxone 2 256 0,06-256 <0,5 <1->2 153
Ceftazidime 0,5 256 < 0,016 > 25 <1 <1->4 3801
Céfotaxime 0,12 256 < 0,01 > 256 <0,5 <1->2 1073
Céfépime < 0,12 8 0,01 > 256 <0,12 <1->4 6284
Aztréonam 0,25 64 0,03-128 NA <1>4 245
Imipénéme 0,5 2 < 0,01-64 <1 <2->8 12,051
Ertapénéme 0,06 1 <0,01-16 < 0,06 <0,5->1 179
Méropénéme 0,06 0,125 <0,01-64 <0,12 <2->8 8172
Tobramycine 0,5 4 0,06 > 256 <2 <2->4 8039
Gentamicine 0,5 2 < 0,01 > 256 <2 <2->4 7683
Amikacine 1 8 0,25-64 <8 <8->16 5657
Acide nalidixique 2 256 1-256 NA NA 234
Ciprofloxacine 0,01 1 < 0,01 > 256 <0,125 <0,5->1 2354
Lévofloxacine 0,06 4 0,01-128 NA <1->2 1034
Moxifloxacine 0,06 4 0,03 128 <0,25 <0,5->1 1034
Tétracycline 4 16 0,5-256 <16 NA 1099
Minocycline 4 16 0,5-64 <16 NA 799
Tigécycline 0,5 1 0,12-16 <2 <1->2 894
Cotrimoxazole 0,12 4 0,03-25 <1 <2->4 2893
Chloramphénicol 8 16 2-256 NA <8 110
Colistine 0,5 16 0,06 > 256 <2 <2 996

En pratique courante, toute souche clinique présentant une sensibilité diminuée aux
carbapénemes (Fig. 9) selon les recommandations du CASFM 2014, nécessite la
recherche d’une carbapénémase (Stock et al., 2001).
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Figure 9 :A. E. cloacae ATCC13047 blakPC-3. B. E. cloacae ATCC13047 blaoxa-
48. (Guerin, 2015)

AMP : ampicilline; AMC : amoxicilline-acide clavulanique ; TIC : ticarciline ; TCC :
ticarcilline-acideclavulanique ; PIP : pipéracilline ; TZP : pipéracilline-tazobactam ; CEF :
cefalotine ; TEM : témocilline ; CPD : céfamandole ; CTX : céfotaxime ; CAZ : ceftazidime ;

FEP : céféepime ; IPM : imipénéme ; ERT : ertapénéme ; AZT : aztréonam ; FOX : céfoxitine.

Technique 3

Elle consiste grace au dépistage des patients et du personnel colonisés ou infectés, a
réduire la transmission des microorganismes résistants d’une personne a une autre par
des mesures d’isolement et/ou d’hygiéne dont le lavage des mains, le port de gants, de
masques et de blouses. L’identification précoce permet de réduire la diffusion de la
résistance a plus grande échelle a travers la communication entre les établissements de
soins lors du transfert de patient d’une structure a une autre et la mise en place rapide

de stratégies thérapeutiques rapides.
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Discussion

Les souches sauvages d’ECC sont aussi naturellement sensibles aux autres classes
d’antibiotiques : aminosides, quinolones, triméthoprime, sulfamides, tétracyclines et
chloramphénicol (Stock et al., 2001). Les concentrations minimales inhibitrices
(CMI) (CMI 50 et CMI90) déterminées a partir des données EUCAST 2014, sont
représentées dans le (Tableau 2).

Une souche d’ECC présentant une délétion de 6 acides aminées dans la boucle H-10
d’AmpC ayant pour conséquence une augmentation des CMI du céfépime (CMI >
128 mg/L pour une CMI de base < 0,12mg/L), probablement liée aussi a des
mutations au niveau des genes ampD et ampR. (Barnaud et al.,, 2001). Le
pourcentage de souches cliniques appartenant a I’ECC résistantes aux C3G varie entre

20 % et 30 % (Paterson, 2006).

La mauvaise utilisation des antibiotiques, leur usage abusif voire inapproprié les
niveaux d’activité trop faibles pour certains antibiotiques de mauvaise qualité ou mal
conservés augmentent considérablement la probabilité qu’une bactérie ou autres
microorganismes soient sélectionnés et deviennent résistants aux antibiotiques a large

spectre au niveau des structures hospitaliéres (Gerding et al., 1991 ; Paterson, 2006).
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Les bactéries ont récemment développé une résistance a tous les types d'antibiotiques
actuellement utilisés, ce qui pose parfois des problémes de traitement majeurs, comme
les entérobactéries. Les stratégies semblent présenter un intérét pour l'avenir de
I'antibiothérapie basée sur des études in vitro et in vivo et le développement de
nouvelles classes d'antibiotiques. La tolérance d'Enterobacter aux biocides est
préoccupante. La résistance aux fongicides peut étre I'un des facteurs co-sélectifs de la
résistance aux antibiotiques et des souches résistantes aux antibiotiques persistant
dans les hopitaux. Les résultats soulignent la nécessité de développer de nouvelles
stratégies et d'explorer d'autres méthodes alternatives pour lutter contre les bactéries
résistantes aux antibiotiques. L'ECC semble étre un agent émergent responsable

d'infections liées aux soins, plus particuliérement dans les unités de réanimation.

Les méthodes d’intervention doivent étre intégrées et cibler simultanément les

décideurs, les prescripteurs et les utilisateurs.

La problématique actuelle est I’émergence de souches d’Entérobactéries productrices

de Carbapénémases (EPC) pour lesquelles 1’arsenal thérapeutique reste trés limité.
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