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L’infection urinaire est une pathologie fréquente qui constitue un vrai probléme
de santé publigue. Au niveau mondial, elle est située en deuxiéme position aprés
les infections respiratoires [01]. Cette infection est souvent considérée comme banale et
bénigne, mais peut avoir des conséquences pathologiques séveéres et entrainer des

complications graves notamment des atteintes de la fonction rénale [02].

Les bactéries qui proviennent de la flore intestinale et périnéale constituent la cause habituelle
de ces infections. Les Bacilles & Gram Négatif sont les germes les plus souvent isolés et sont
représentes essentiellement par les Entérobactéries (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Serratia marcescens,...) et par les Bacilles a gram néegatif non fermentaires
(Pseudomonas aeruginosae, Acinetobacter baumannii). Les Cocci a Gram Positif
(Staphylococcus aureus ; Staphylococcus saprophyticus ; Enterococcus sp, ...) sont moins

souvent en cause [03, 04].

Le diagnostic de ces infections évoqué sur I’examen clinique du malade, sera confirmé par
I’analyse cytobactériologique des urines (ECBU) [02]. Cet examen permet un diagnostic de
certitude d’une infection urinaire en isolant les microorganismes responsables et en

déterminant leurs profils de sensibilité ou de résistance aux antibiotiques [05].

La fréquence d’isolement de germes urinaires communautaires et nosocomiaux résistants aux
antibiotiques dans les laboratoires hospitaliers est un probléme de santé publique pré occupant,

aboutissant parfois a un échec thérapeutique eta I’évolution de la multi-résistance [06].

La détection de cette résistance permet de préveniret de ralentir la diffusion de souches

multi résistantes et d’optimiser le choix de I’antibiothérapie [08].

Notre étude a été menée au niveau du laboratoire de microbiologie du Centre Hospitalo-
Universitaire de Tizi-Ouzou dans le but de connaitre le profil de résistance aux
antibiotiques des Bacilles a Gram Négatif isolés a partir des urines durant I’année 2018,
permettant ainsi la constitution de données locales qui permettront de mieux définir les

stratégies thérapeutiques au cours des infections urinaires.




PARTIE THEORIQUE CHAPITRE |

1 Rappel anatomique

L’ appareil urinaire est partagé essentiellement en deux parties [09] :

Le haut de l'appareil urinaire qui comprend : les deux reins (qui fabriquent I'urine) et les
deux uretéres.

Le bas de I’appareil urinaire qui comprend : la vessie (réservoir des urines), I’urétre (canal
situé sous la vessie qui permet I'évacuation des urines), et la prostate (glande située autour de

I'urétre de I'nomme).

Weeime cawe imfeErew
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L'appareil urinaire

Figure 1 : Anatomie de I’appareil urinaire.

2 Définition/Classification
2.1 Définition

2.1.1 Infection urinaire (1U)
L’infection urinaire se caractérise par une multiplication de microorganismes au sein de
I’arbre urinaire (bactériurie) s’accompagnant d’une reéaction inflammatoire avec afflux de

leucocytes (leucocyturie).
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Elle se manifeste le plus souvent par des douleurs ou une sensation de bralure lors de la

miction, parfois par des douleurs abdominales et de la fiévre [10].

2.1.2 La bactériurie asymptomatique (BA)

Elle définie par la présence de germes dans I’urine en I’absence de toute symptomatologie
clinique [11]. Ce type de colonisation augmente le risque de survenue d’une infection
urinaire symptomatique; elle ne nécessite pas un traitement antibiotique. Par contre, le
diagnostique et le traitement de la bactériurie asymptomatique sont indiqués chez les femmes

enceintes [12], les diabétiques et les immunodéprimes.

2.2 Classification

Il existe plusieurs possibilités de classer les infections de I’appareil urinaire.

2.2.1 Selon la localisation

L’infection urinaire peut étre localisée dans les voies urinaires basses ou hautes [14].

2.2.1.1 La Cystite

Cest I'une des formes les plus courantes des infections du bas de I’appareil urinaire.
Elle touche presque uniquement les femmes. Il s'agit de l'inflammation de la vessie. La
plupart du temps, I'inflammation est provoquée par la prolifération de bactéries intestinales
de type Escherichia coli [14]. Mais elle peu étre due a d'autres bactéries (Staphylococcus,

Proteus, Klebsiella...).

2.2.1.2 La pyélonephrite

La pyélonéphrite est un état plus grave, elle désigne l'inflammation du bassinet et du rein.
Celle-ci resulte généralement d'une infection bactérienne. Il peut s'agir d'une complication
d'une cystite non traitée ou mal traitée qui permet la prolifération des bactéries de la

vessie vers les reins[14].

]
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2.2.1.3 La prostatite

Infection aigue ou chronique de la prostate. Une prostatite est une infection génito-urinaire,
fréquente affectant les hommes de tout age, avec une fréquence particuliére chez les jeunes
adultes [15].

2.2.2 Selon la complication

2.2.2.1 Infections urinaires simples (non compliquée)
Les infections urinaires simples sont des infections survenant chez des patients ne présentant
pas de facteur de risque de complication. En pratique, elles ne concernent que la femme sans

terrain particulier et sans comorbidité [13].

2.2.2.2 Infections urinaires a risque de complication
Il s’agit d’une infection urinaire survenant chez un patient ayant au moins un facteur de

risque pouvant rendre I’infection plus grave et le traitement plus complexe [13].

Les infections urinaires compliquées touchent surtout [16] :

Les femmes enceintes ;

Les personnes atteintes du diabete, immunosuppression, insuffisance rénale ;

Les personnes atteintes d’infection nosocomiale, antibiothérapie récente ;

Les patients récemment opeérés.

2.2.3 Selon le lieu d’acquisition

2.2.3.1 Infections urinaires nosocomiales
Une infection nosocomiale ou une infection liée au soin est une infection qui est contractée

au cours du séjour du patient dans un hopital ou d’un autre type d’institution de soins [17].

2.2.3.2 Infections urinaires communautaires
Est une infection urinaire d’origine communautaire lorsqu’elle est acquise hors de I’hopital

c’est adire une infections non nosocomiale [18].
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3 Agents étiologiques

CHAPITRE |

Les bactéries uropathogenes sont classées en trois groupes :

Groupel: Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus. Selon les données il y a aussi

Mycobactérium tuberculosis et les salmonelles.

Groupe 2: les autres Enterobactéries, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Corynebacteruim urealyticum.

Groupe 3 et 4:Streptocoque du groupe B, Staphylocoque a coagulase négative, Acinetobacter

baumannii, et les entérocoques [19].

Des études réalisées par I’agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé

(Afssaps) révéelent la répartition bactérienne suivante :

Tableau 1 : Agents en cause dans les infections urinaires [13].

Proteus spp : 15 -25%.

-Staphylococcus

saprophyticus :(1-4%) en

France selon Afssaps.

- Staphylococcus
saprophyticus (trés

rare)

-Proteus mirabilis.

- Enterococcus sp

Cystite aigue simple Pyélonéphrite aigue | Pyélonéphrite Prostatite
simple aigue compliquée | aigue
- E. coli 70-95% - E. coli. - E. coli (fréquence | - E. coli+++
moindre). -Pseudomonas
-Klebsiella spp, - Entérobactérie. sp +

- Nitrobacter
Spp+
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4 Physiopathologie

4.1 Lesvoies de pénétration des germes

La colonisation de I’arbre urinaire par les germes de la flore exogéne ou endogéne peut se
faire selon:

- La voie ascendante ;

- La voie hématogene.

4.1.1 La voie ascendante
C’est la voie la plus fréquente, les germes remontent du méat urétral dans la vessie. Soit
d’une fagcon spontanée (chez la femme dont I’urétre est court), soit d’une fagon provoquée

par la mise en place d’une sonde ou la réalisation d’une cystoscopie [20].

4.1.2 Lavoie descendante ou hématogéne
Est moins fréquente, elle survient lors d’une septicémie ou lors d’une bactériémie, surtout

chez I’immunodéprimé et le diabétique [20].

4.2 Facteurs favorisant I’infection urinaire

4.2.1 Facteurs liées aux bactéries
Aprés leur entrée dans le tractus urinaire, pour échapper aux défenses de I’organisme,
les bactéries uropathogénes vont développer de nombreux mécanismes pour adhérer et

envahis les tissus de I’héte .

Du fait que Escherichia coli c’est le germe le plus impliquée dans les infections urinaires ; il

a souvent été utilisée comme modele pour étudier les facteurs d’uropathogénicité.

Les adhésines des Escherichia coli uropathogénes ECUP

La production des adhésines qui permettent aux Escherichia coli de se lier aux cellules
de I’héte au niveau de tractus urinaire est considerée comme le plus important facteur
de pathogénicité. 1l a méme été suggéré que I’absence de production d’adhésine pour une
souche associée a une pyélonéphrite est une indicateur de la présence d’anomalie de I’appareil

urinaire ou d’une maladie sous jacent [21].




PARTIE THEORIQUE CHAPITRE |

Les autres facteurs de pathogénicité

* Le lipopolysaccharide : présent chez les autres bacilles a gram négatif, il a un role toxique.
* La capsule : Elle constitue un obstacle a la phagocytose et autres réactions inflammatoires.
» L’hémolysine : d’Escherichia coli a une action toxique et destructrice au niveau des cellules
tubulaires rénales.

 L’aérobactine : L’aérobactine est une protéine bactérienne qui favorise le métabolisme
oxydatif du fer. Il en résulte d’une amélioration du métabolisme aérobie de la bactérie ce qui
accroit sa virulence.

» Une uréase : qui entraine la production d’urine alcaline favorisant la production de calculs
[21].

4.2.2 Facteurs liées a I’hote
L’arbre urinaire est I’un des sites de I’organisme les plus touchés par I’infection, mais cette

fréquence varie en fonction de I’age et du sexe [22].

4.2.2.1 Chezlafemme

L‘infection urinaire est favorisée par :

- Lafaible longueur de I'uretre a proximité de I’anus, donc de I’intestin qui est un réservoir
naturel de bactéries.

- La modification de I'acidité vaginale par la diminution normale des hormones (cestrogenes)
et des sécrétions vaginales apres la ménopause.

- Certaines habitudes d’hygiéne.

- Les rapports sexuels. Souvent, la premiére infection coincide avec le début de I'activité
sexuelle.

- Lagrossesse, car la compression par I’utérus entraine une dilatation voire une certaine

obstruction des ureteres [23].

4.2.2.2 Chez I’homme
La longueur de l'urétre et les secrétions prostatiques acides (au réle antibactérien) expliquent

en partie la rareté des infections chez I'nomme jeune. Chez I'nomme plus &gé, la diminution
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de ces sécrétions, l'augmentation du volume prostatique et surtout la mauvaise vidange

vesicale liée a I'obstacle prostatique favorisent la survenue des infections génito-urinaires[23].

4.2.3 Facteurs iatrogénes
» Les manipulations de I’arbre urinaire
Sondes urinaires a demeure [21] ;

L’intervention chirurgicale sur I’arbre urinaire.

» L’antibiothérapie

dite a large spectre favoriserait I’isolement de souches bactériennes multi résistantes [24].

4.2.4 Autres factures de risques
e Le diabete;

e Les maladies neurologiques ;
e Immunodépression ;

e Insuffisance rénale ;

e Sujets ages, souvent porteurs de sonde urinaire [23].

4.3 Moyens de défense de I’hdte
La défense de I’h6te repose sur différents mécanismes [25] :

La longueur de I'urétre : les bactéries doivent remonter le long des parois de I’urétre
avant d’atteindre la vessie. Chez la femme, I’urétre étant plus court que chez I’homme, la

contamination de la vessie est plus facile.

L’urine : son osmolarité est faible, son Ph est acide, les protéines et acides aminees sont rare
ce qui constitue un milieu défavorable pour le développement bactérien. De plus, I’urée, les
acides organiques et certains sels présents dans I’urine ont des propriétés inhibitrices sur la

croissance bactérienne.
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Les métabolites élaborés par I’appareil urinaire

Ils sont soit libérés dans I’urine, soit fixés dans les muqueuses, évitant ainsi ou diminuant le
risque infectieux:

* La protéine de Tamm-Horstfall ou uromucoide : Est produite par les cellules
tubulaires rénales et est excrétée dans I’urine. Elle est tres riche en mannose et agit donc
comme un leurre pour les andésines de typel: les bactéries se fixent sur cette protéines au

lieu de se fixer sur la paroi de I’uroépithélium [25].

* Les IgA sécreétoires : La présence d’lIgA sécrétoires empéche I’adhérence des

bactéries sur les cellules épithéliales [26].

5 Diagnostic bactériologique des infections urinaires

5.1 Bandelette urinaire (BU)

> Principe

L’utilisation des bandelettes urinaires permet d’orienter le diagnostic d’infection. Ces
bandelettes réactives utilisent des méthodes biochimiques pour déceler la présence des deux

stigmates essentiels de I’infection : la leucocyturie et la bactériurie [27].
> Interprétation

Dans I’infection urinaire, deux tests nous intéressent :

« Letest & la leucocyte-estérase dont le seuil de détermination est de 10* leucocytes/ml.
« Le test aux nitrites qui a comme seuil 10° germes/ ml.

La présence de leucocytes se traduit par I’excrétion d’une enzyme, le leucocyte estérase. Ce
leucocyte estérase réagit avec la bandelette lorsque la leucocyturie est supérieur a 10/mm3
(10%/ml) [27].

La mise en évidence de ces bactéries utilise la propriété de réduire les nitrites en nitrates.
Seules les bactéries possédant un nitrate réductase sont capables d’élaborer des nitrites

dans les urines. Il s’agit des entérobactéries, responsable des grandes majorités des 1U [27].
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Une BU est négative si on ne détecte ni leucocytes ni nitrites dans les urines. Elle est
positive si on obtient un résultat: Leucocytes + et /ou Nitrites+.

Figure 2 : La bandelette urinaire.

5.2 Examen cytobactériologique des urines (ECBU)

L’ECBU est I'examen de biologie médicale le plus utilisé pour détecter une infection urinaire
en déterminant notamment la numération des hématies, des leucocytes, des bactéries et la
présence ou non de cristaux et de germes dans I’urine[28].

Ce test permet aussi I’identification des bactéries en cause, et leur sensibilité aux

antibiotiques [28].

5.2.1 Les indications de I’'ECBU
e En cas de signes de cystite : (brulures mictionnelles, envie impérieuse et fréquentes,
pollakiurie, dysurie...), de pyélonéphrite: (douleurs lombaires; fievre) ou de prostatite (fiévre,

frisson, douleurs pelviennes, ténesme rectal et troubles fonctionnels urinaires).

¢ Sila bandelette urinaire est positive, ou en cas de pyurie ou d’hématurie.
e Lors de fievre supérieur a 39° (notamment chez le nourrisson).

e Lors de controle d’un traitement antibiotique apreés une infection urinaire.
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e Dans certaines circonstances cliniques : femme enceinte, diabete sucré, malformation

urologique, immunodépression, sondage urinaire, état grabataire[29].

5.2.2 Le prélevement urinaire

Il comporte des précautions a prendre et un protocole a suivre[19]:

v' Le matériel : stérile a usage unique.

v' Le moment du prélévement
Le prélevement des urines doit étre effectué sur les urines du matin ayant séjournés toute
la nuit dans la vessie.

Le prélevement doit étre effectué avant toute antibiothérapie.

v La toilette pour le prélévement
- Apres un lavage hygiénique des mains
- On réalise une toilette locale de la région uro-genitale (avec un antiseptique non irritant
comme le dakin ou la chlorhexidine ou un savon neutre comme le savon de Marseille).
- Chez lafemme : la toilette est réalisée au niveau de la région vulvaire d’avant en arriére
pour éeliminer les germes vulvo-vaginaux et digestifs.
- Chez I’homme : la toilette concerne le méat urinaire.

- Aussi bien chez la femme que chez I’lhomme on rince abondamment a I’eau claire.

v Techniques de préléevement

Les techniques varient avec I’age et I’état du malade [19].

4+ La technique du milieu du jet
Elle consiste a éliminer le premier jet urinaire alors que le milieu du jet qui correspond a
I’urine vesicale est récupéré dans un pot stérile ou un tube stérile acol large, qui ne sera
ouvert qu’a la fin de la toilette sans toucher le bord supérieur du récipient et apres élimination

du dernier jet, le tube est fermé hermétiquement.

|
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4+ Le sac collecteur
Le collecteur ou la poche a urine est une technique non invasive, réservée aux nouveaux nes
et nourrissons qui ne font pas de miction a la demande.
Le collecteur d’urine présente une partie adhésive qu’on dépose sur la région périnéale
préalablement désinfectée et essuyée afin d’assurer son adhérence et éviter le contact avec
la partie anale. Le collecteur est laissé en place vingt a trente minutes.

A lafin de lamiction, onretire le collecteur et on la ferme en collant les parties adhésives
entre elles.

4+ La ponction sus pubienne
Elle permet de récupérer les urines intra vesicale, mais c’est un acte invasif de pratique
peu courante. La ponction de vessie est réalisée chez des nourrissons fébriles nécessitant

une antibiothérapie en urgence.

4+ Lesondage
Sondage a demeure avec un systeme clos ou fermé, la technique consiste a clamper la
sonde, puis ponctionner avec une seringue au niveau de la sonde dés qu’il ya émission
d’urine fraiche.
Sondage a demeure avec un systeme ouvert, le prélevement d’urines se fait sans clamper

la sonde, il est plus fiable.

5.2.3 Renseignements accompagnants le prélévement

Le prélevement d’urine doit accompagner d’une fiche de renseignement qui comporte [19] :

- L’identité du malade ;

- L’origine du malade hospitalisé ou externe ;

- Pathologie existante ;

- Notion d’intervention chirurgicale sur I’appareil urinaire ;
- Les signes cliniques ;

- La prise ou non d’antibiotique ;

- La technique de prélévement pratiquée.

|
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5.2.4 Transport et conservation des urines
Le transport doit étre rapide et ne doit pas dépasser trente minutes apres la miction, sinon

I’urine est placée dans la glace afin d’éviter les faux positifs.

L’urine peut étre conservee douze a vingt quatre heures a +4°C [19].

5.25 Techniques d’analyses des urines

5.25.1 L’examen macroscopique
Technique : Homogénéiser l'urine par retournement ou par agitation mécanique et noter

I'aspect limpide, trouble, purulent, hématique [19].

5.2.5.2 L’examen microscopique

Numération leucocytaire sur une cellule hématimétrique comme la cellule de Malassez
Une leucocyturie> 10 000 par ml (> 10/ mm?®) est en faveur d’une infection urinaire.
Apprécier les bactéries et les hématies;

Autres : Cellules épithéliales / Levures / Cristaux (a préciser s’ils sont observés) [19].

Les autres techniques de I’examen microscopique

Un état frais entre lame et lamelle ;

Une coloration simple au bleu de méthyléne sans centrifugation ;
Une coloration de Gram (voir annexe 6) ;

On fait une appréciation qualitative : absence, rares, quelques, nombreux.

5.2.5.3 Mise en culture
« Techniques d’ensemencement
+ La méthode de KASS Modifiée

Technique : On préléve 0,1 ml d'urine bien homogénéisée qu’on dilue dans 9,9 ml d'eau
physiologique, aprés agitation, on récupere 0,1 ml de cette dilution qu’on étale sur une

gélose nutritive avec un rateau préalablement stérilisé. Incuber 18 h a 35°C.

&
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Lecture
La numération se fait selon la formule de KASS:
N = n.102.10 bactérie /ml
n: Nombre de colonie sur la boite.
102: Inverse de la dilution.

10 : Inverse de I’inoculum

Nombre de colonie : 0 & 9 colonies : 10° Ufc/ml : Numération négatif
10a 99 colonies : 10* Ufc/ml : Numération douteuse

Plus de 100 colonies : 10° Ufc/ml : Numération positif

<+ La méthode a I'Anse calibrée

Technique : Une anse calibrée a 10 pl est utilisée pour ensemencer la gélose nutritive ;
On préleve avec l'anse calibrée 10 pl d'urine puis on ensemence par stries sur la boite de
gélose : une strie centrale perpendiculaire sur la moitié de la boite, puis des stries

horizontales sont réalisées tout au long de la gélose[19].

Lecture : La lecture se fait en comparant la pousse bactérienne a des témoins donnant

des numérations de 10°a 10’ufc/ml.

Figure 3 : Méthode a I’anse calibrée.
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+ Autres techniques

e Lames immergées (\Voir annexe 7) ;

e L ’utilisation des milieux chromogenes (Voir annexe 7).

5.2.5.4 Identification biochimique
> Le test d’oxydase (Voir annexe 8) ;

> Letestala catalase (\Voir annexe 9).

> Galerie API

Principe
C’est une version miniaturiseée et standardisée des techniques biochimiques conventionnelles

pour I’identification des bactéries.

Elle comporte 20 micros tubes contenant des substrats sous forme déshydratée. Ces micros
tubes ont été inoculés avec une suspension bactérienne qui reconstitue les milieux. Les
réactions produites pendant la période d’incubation (18h-24h a 37C°) se traduisaient par

des virages colorés spontanés ou révélés par I’addition de réactifs.

La lecture de ces réactions se fait a I’aide du tableau de lecture et I’identification est obtenue

a I’aide du catalogue analytique ou d’un logiciel d’identification [26].

5.2.5.5. Tests de sensibilités aux antibiotiques (Antibiogramme)
Pour déterminer la sensibilité des Bacilles & Gram Négatif aux antibiotiques on utilise

I’antibiogramme par diffusion des disques [29]. (Voir annexe 10)

Interprétation d’ECBU

L’interprétation d’ECBU repose sur I’association de différents critéres [19] :

leucocyturie, uroculture (bactériurie et germes isolés), manifestations cliniques chez le patient
et la technique du prélévement.

&
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+ Interprétation de la leucocyturie

- Le seuil significatif de la leucocyturie est fixé a 10* Leuco/ml.
- Ce paramétre n’a aucune valeur chez le patient porteur d’une sonde : la leucocyturie

est quasi constante.

4+ Interprétation des urocultures
Les travaux de KASS ont défini un seuil significatif de bactériurie & 10° UFC/ml, ce seuil

est trop restrictif car il manque de sensibilité et peut étre pris a défaut lors d’authentique 1U.

Un seuil inferieur a été proposé et ce en fonction des germes retrouvés en culture dans les

ECBU, on distingue 4 groupes.
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Tableau 2 :

prélevement :

CHAPITRE |

Interprétation des principales situations selon le

contexte et le type de

Contexte et Signes Leucocyturie Bactériurie Diagnostic et commentaire
prélévement cliniques | 1 o%eu/mi
> 10° UFC/mI(E coli, | Infection urinaire
Communauta + S. saprophiticus Rq : pour les
ire ou + chez la jeune pyelonéphrites aigue le
nosocomial femme) seuil est abaissé & 10*
Non sondé > 10° UFC/ml pour | UFC / ml
Prélévement les autres especes
au milieu du Colonisation
jet - -ou + > 10°UFC/ml Rql : ATB gramme pour
f. enceinte, transplanté,
ID
R@2 : une colonisation
chez la f.enceinte est
conclue sur deux
ECBU.
- - < 10°UFC/mlI Absence d’infection
urinaire
- - > 10°UFC/ml Bactériurie sans
leucocyturie
- Contamination du prv ++
- Patient neutropénique
- Phase initiale d’1U
Sondage + Non > 10° UFC/ml avec | Infection urinaire
urinaire interprétable | au plus de germes
IAS - Non > 10° UFC/ml Colonisation
interprétable

Urine sur sac collecteur

- L’urine prélevee a I’aide d’une poche est une technique peu fiable.

- Une uroculture < 10° UFC/ml permet d’exclure une 1U mais si elle est > 10* UFC/ml, elle

doit étre interpréter en fonction du tableau clinique, du nombre d’espéces isolées et de leur

nature. En cas de doute, ne pas hésiter a demander un deuxieme prélévement.

Ponction sus pubienne 100 pul d’urines sont ensemencées, le seuil significatif est abaisse

a 10 UFC/ml.

|
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Les bacillesa Gram négatif occupent une place importante en pathologie humaine.

Généralement, on les divise en deux grands groupes : les bacilles a Gram négatif fermentaires

(entérobacteéries) et les bacilles a Gram négatif non fermentaires [30].

1 Lesbacillesa gram négatif fermentaires (entérobactéries)

1.1 Généralité /Classification
Les entérobactéries correspondent a un groupe relativement homogene au niveau

phyllogénétique parmi les Gamma-protéobacteries [31].

Les membres de cette famille, souvent appelés Entérobactéries ou bactéries entériques

(du grec enterikos, appartenant a I’intestin) [32].

La famille des Entérobacteriaceae est constituée de genres bactériens qui sont rassemblés
en raison de leurs caracteres bactériologiques communs [33].

Les entérobactéries appartiennent a:

- Domaine : Eubactéria ;

- Embranchement : Proteobactéria ;

- Classe : Gammaproteobacteria ;

- Ordre : Enterobactériales ;

- Famille : Enterobacteriaceae.

Cette famille comprend actuellement 100 espéces répertoriées. Les espéces les plus
communément isolées en bactériologie clinique appartiennent a 12 genres : Citrobacter,
Enterobacter, Esherichia, Hafnia, Klebsiella, Morganella, Proteus, Providencia, Salmonella,

Seratia, Shigella, Yersinia [4].

1.2 Les entérobactéries uropathogénes

Les entérobactéries sont les germes le plus souvent isolés dans les infections
urinaires. Cela s’explique par la physiopathologie ascendante de [I’infection urinaire
a partir de la flore urétrale (colonisation du périnée par les entérobactéries d’origine
digestive) et par la présence de facteurs spécifiques d’uropathogénicité (adhésines,
uréase ...)[34].
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1.2.1 Escherichia coli

L’espéce Escherichia coli appartient a:
- Famille : Entérobactériaceae ;

- Genre : Escherichia ;

- Espeéce : Esherichia coli.

1.2.1.1 Habitat

E coli est une espece commensale du tube digestif de I’homme et des animaux. Elle
représente a elle seul la plus grandes partie de la flore bactérienne aérobie de I’intestin
(espéce aérobie dominant) & raison de 10°par gramme de féces (flore totale: 10'* & 10
bactéries par gramme) [ 35].

1.2.1.2 Caractéres bactériologiques

e Caractéres morphologiques
Coccobacille a Gram négatif, asporulée, mesurant 2a 4u de long sur0,4 u de large,
mobile grace a une ciliature péri triche [36].

e Caractéres culturaux
Germe aéro-anaerobie facultatif, non exigeant [36]. Capable de croitre sur des milieux
ordinaires a base de peptone ou d'extraits de viande et non halophiles [37]. E coli se
développe en 24 heures a 37C°sur les milieux géloses en donnant de colonies rondes,
lisses, a bords réguliers, de 2. a3 mm de diametre, non pigmentées. Sur les milieux lactoses,
les colonies sont géneralement lactose positif. Sur gélose au sang elles peuvent étre
hémolytiques [35].

e Caractéres biochimique
E. coli possede les caractéres biochimique suivants[ 36 ]:
- Les caracteres négatifs : oxydase, gélatinase, H2S, citrate de Simmons, VP.
- Les caracteres positifs : catalase, nitro-réductase, TDA, glucose, lactose, mannitol, sorbitol,
Gaz en glucose, ONPG, indole, RM, LDC.
- Uréase (+/-), ODC (+/-), ADH (+/-).
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e Caractéres antigéniques
Comme toutes les entérobactéries, E coli posséde les antigénes somatique (O), flagellaire
(H) et capsulaire (K).

- Chaque antigéne somatique (O) : permet de définir un sérotype correspondant.

On distingue jusqu’a présent 163 antigenes (O) différents.

- Les antigénes flagellaires (H) :sont au nombre de 50.

- Les antigéenes capsulaires (K): (inhibent I’agglutinabilité (O) lorsqu’ils sont présents), on
distingue trois catégories L, A et B. A [I’heure actuelle 94 antigénes (K) différents sont
recensés. En définitive, la formule compléte d’un colibacille apparait complexe :

Exemple : 0138 : K81 (B) : H19 [38].

1.2.1.3 Pouvoir pathogene

E. coli est souvent responsable de gastroentérites graves pouvant étre mortels dans certains
cas al’absence de traitement. Elle est également incriminée dans les infections urinaires
(80 % des infections urinaires), génitales, dans les méningites et dans diverses suppurations
[39].

1.2.2 Le groupe (Klebsiella— Enterobacter — Serratia)
Dans le groupe KES sont rassemblée des Enterobacteriaceae qui ont en commun le caractére
suivant :

La réaction de Voges-Proskauer (VP) est généralement positive [40].

1.2.2.1 Le Genre Klebsiella
On distingue plusieurs espéces mais klebsiella pneumoniae est la plus fréquemment

retrouvée en clinique humaine.

1.2.2.1.1 Habitat

Klebsiella pneumonia est tres répondue dans la nature on peut I’isoler de I’eau, de
végétaux, sol et d’aliments divers. Cette espece est rencontrée dans la flore fécale de
30 a 40 % des animaux et de I’homme (bactérie ubiquitaire présente dans le tube
digestif et dans I’appareil respiratoire des hommes et des animaux en tant que bactérie
commensale), elle végeéte sur la peau, les muqueuses et les voies respiratoires supérieurs

Fréquente dans les selles et peuvent étre un indicateur d’une contamination fécale [35].
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1.2.2.1.2 Caracteres bactériologiques

e Caractéres morphologiques
Bacilles & Gram négatif, immobiles, non sporulés, diplobacille généralement capsulée [41],
la capsule est essentielle a la virulence. Elle forme d’épais faisceaux de structure fibrillaire
couvrant la surface bactérienne en couche épaisse et dense qui protége la bactérie de la
phagocytose par les polynucléaires neutrophiles, d’une parte de [I’effet bactéricide de
facteurs sériques d’autres parte; les souches exprimant les antigénes capsulaires K1
et K2 sont particulierement virulentes dans un modele murin de péritonites comparées a

d’autres serotypes qui sont peu ou pas Virulents [42].

e Caractéres culturaux
Klebsiella pneumoniae se développe en aéro-anaérobiose. Sur les milieux classiques
d’isolement pour entérobactérie (Drigalski, Hektoen, MacConkey, EMB) aprés une
incubation de 18 a 24 h a30 ou a37C° les colonies sontd’un diametre de 3 a4 mm,
rondes, lisses, lactose positive bombées, brillantes, muqueuses, parfois filantes a I’anse
de platine. [43, 44].

En milieu liquide (bouillon nutritif, eau peptonée), la culture est rapide (quelque heures) a

30C° et 37C° pour K. p avec parfois déepdt muqueux et collerette visqueuse en surface [44].

e Caractéres biochimiques

- Les caracteres négatifs : indole, H2S, TDA.
- Les caracteres positifs : glucose, NO3, ONPG, LDC, VP, Uréase [45].

e Caractéres antigéniques

Klebsiella pneumoniae comporte :

- Des antigenes somatique (O) : La recherche des antigénes (O) présente peu d’interét
pratique ,en raison de la difficulté de leur détermination par suite du caractére
thermostable des antigénes capsulaires .

- Des antigéne capsulaire (K) : de natures polysaccharidique au moi 77 antigénes (K)
ont été decrites chez K.pneumoniae (K1) a (k7 2), (K 74) a (K 82). Les souches les plus
souvent pathogénes pour I’homme et les animaux appartiennent aux types capsulaires 1 et 2,

plus rarement 3 et 4.
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- Antigenes d’Adhérence : appelé fimbriae, de nature protéique, porté par des pili communs
[43, 44].

1.2.2.1.3 Pouvoir pathogénes

Klebsiella pneumoniae est un pathogéne a fort potentiel épidémique fréquemment
impliqué dans des infections séveres. De nombreuses épidémies nosocomiales causée par
cette bactérie ont été décrites, notamment chez des patients hospitalisés dans des unités
de soins intensifs adules ou pédiatriques [46, 47]. Elle est I’une des principales especes

bactériennes impliquées dans les infections urinaires [48].

1.2.2.2 Genre Enterobacter

Ce germe comprend plusieurs especes dont : Enterobacter cloaceae est I’espece type.

1.2.2.2.1 Habitat

Enterobacter cloacae et Enterobacter aérogéne sont rencontré dans leseaux usée, le sol,
les aliments (produits lactés ou viandes) [44].

Enterobacter cloaceae est une commensale du tube digestif de I’homme et des animaux

a sang chaud [44].

1.2.2.2.2 Caracteres bactériologiques

e Caractéres morphologiques

Cesont des bacillesa gram négatif, mesurant 0,6 40,1 pum de diametre et 1,2 a 3 um de

longueur, Ils se déplacent grace a un flagelle peri triche [44].
e Caracteres culturaux

L’Enterobacter cloacae a une croissance rapide sur les milieux usuels a 37°c. Sur le milieu

héktoene, les colonies sont rondes de couleurs saumon et légérement irisées [44].

e Caractéres biochimiques

Les Enterobacter cloacae produisent un acide a partir de la fermentation du glucose,
donnent une réaction négative a lI’épreuve de rouge de méthyle et une réaction positive
au test de Voges-Proskauer, leur température optimale de croissance est de 30°c [49].

- Les caractéres positifs : ONPG +, VP+; ODC+; ADH +,

- Les caractéres négatifs : Uréase-, LDC -, H2S -, Indole -, TDA- [44].

|



PARTIE THEORIQUE CHAPITRE 1l

1.2.2.2.3 Pouvoir pathogéne

C’est un germe qui colonise souvent les patient hospitalisées et plus particuliérement
ceux traités par des antibiotiques, et peut étre a I’origine d’infections urinaires, de

pneumonies, ainsi que d’infections cutanées [50].

1.2.2.3 Genre Serratia
L’espéce type est Serratia marcessens.

1.2.2.3.1 Habitat

Serratia marcescens est une espéce ubiquitaire qui se trouve dans la nature (eau, sol, plantes,
insectes, animaux ), dans I’environnement hospitalier (sols, air, eau ou siphons des éviers),
et le matériel médical [33, 51,52 ].

Cette bactérie est considérée comme pathogene opportuniste, elle touche le personnel
hospitalier ou les patients au niveau de certaines muqueuses telles que le nez, la gorge
et le tube digestif [53, 54].

1.2.2.3.2 Caracteres Bactériologiques

e Caractéres morphologiques

Serratia marcescens est un bacille a Gram négatif qui mesure 0,5-0,8 um de diametre et
de 0,9-2 um de longueur[ 557, mobile, parciliature, péritriche, asporulée [56 ]Jet acapsulée
mais certaines études ont montré que la capsule peut étre formée quand les souches
sont cultivées en anaérobiose sur un milieu de culture qui contient de faibles quantité

de nitrogéne et de phosphate [57].
e Caractéres culturaux

Certaines souches de Serratia marcescens produisent un pigment non diffusible d’une
couleur rose arouge vif appelé la prodigiosine : c’est un métabolite secondaire alcaloide
[581].

Ce pathogene se développe en aéro-anaérobie facultative, cultivant sur les milieux
ordinaires d’isolement pour les entérobactéries (Tryotase Soja, Mac Conkey, Heckroen,

Luria Bertani ... ), les colonies sont d’un diametre de 1 a 3 mm, opaques, circulaires et
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convexes sur la gélose nutritive, elles peuvent pousser facilement pendant 24 heures

a 30 - 40°C, elles n’ont pas besoin des facteurs de croissance [33].
e Caractéres biochimiques

- Caractéeres négatifs : oxydase, H2S, TDA, ADH, uréase.
- Caractéres positifs : catalase, VP, ONPG.

Elle produit trois enzymes hydrolytiques : la lipase, la gélatinase et la Dnase [59].

1.2.2.3.3 Pouvoir pathogéne

Serratia maecescens est fréqguemment impliquée dans plusieurs types d’infections
nosocomiales notamment les infections urinaires aprés manceuvres instrumentales.

[60, 61].

1.2.3 Legroupe (Proteus, Morganella et Providencia)

Les bactéries des genres Proteus, Morganella, et Providencia (PMP) appartiennent
a la famille des Enterobacteriaceae [62].

Bien que tous ces organismes soient omniprésents dans l'environnement, des rapports
épidemiologiques indiquent qu'ils sont capables de causer de graves problemes de maladies

infectieuses, et qu'ils sont souvent en cause dans les infections urinaires [63].

1.2.3.1 Genre Proteus
L’espéce type est Proteus mirabilis.

1.2.3.1.1 Habitat

Les Proteus sont tres répondus dans la nature, on les rencontre dans les eaux de surface,
les eaux usées, le sol, sur les légumes, dans la flore de putréfaction des matieres
organiques animales. lls végetent en saprophytes sur la peau et les muqueuses, ils sont les
hotes habituels du tube digestif de I’homme et des animaux [44].

1.2.3.1.2 Les caracteres bactériologiques

e Caractéres morphologiques

Le Proteus sp sont des bacilles a gram négatif, tres généralement mobiles, polymorphes,

mesurant de 0,4 a 0,8 umde diamétre sur 10 pm a 80 um de longueur [40].
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e Caracteres culturaux

En milieu géloseé Proteus mirabilis et Proteus vulgaris peuvent envahir la surface de milieu
en forment des ondes concentrique. Cet assaimage ou swarming, est di a la grande
mobilité de la bactérie. L’envahissement des cultures par les Proteus peut étre réduit
par la présence dans le milieu des sels biliaires ou de détergents, par accroissement de

teneur en gélose ou par une diminution de la teneur en Nacl (milieu CLED) [40].

e Caractéres biochimique

Les Proteus sont caractérisés par leur uréase tres active, la production d’H2S, d’une
gélatinase et leur pouvoir glucidolytique faibles [40, 64].

- Fermentation des sucres: glucose + ;

Réduction des nitrites en nitrates : NO3+ ;

Métabolisme du tryptophane en indole : indole -;
ONPG -,0DC+ ,TDA+.

1.2.3.1.3 Pouvoir pathogéne

- Infection urinaires communautaires ou nosocomiales. Proteus mirabilis grace a son
uréase puissantes peut alcaliniser les urines et étre responsables de lithiases, Ces lithiases
se comportent comme du matériel étranger qui permet a I’infection de devenir chronique
entrainant ainsi une destruction progressive du parenchyme rénal.

- Proteus mirabilis peut étre responsable des infections localisées surtout cutanés

infections des voies respiratoires, des septicémies et bactériémies [64, 65].

1.2.3.2 Genre Providencia

Les espéces du genre Providencia sont habituellement considérées comme commensaux

)

dans le tube digestif, mais certaines especes (Providencia stuartii et Providencia alcalifaciens)

ont été associées a des infections nosocomiales et sont considerées comme des pathogénes

opportunistes [66, 62].

&
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Tous les isolats rapportés d’especes de Providencia ont été isolés a partir de cas
cliniques chez les humains et les animaux et on en sait peu sur la source de ces

infections. Chez I’homme, ces bactéries sont la cause des infections urinaires [67].

1.2.3.3 Genre Morganella

Le genre Morganella se compose actuellement d’une seule espéce avec deux Ssous-especes
morganii et sibonii [62]. Morganella morganii estun organisme facultatif, anaérobique
et ne fermente pas le lactose [68]. Il se trouve normalement dans le sol, I’eau, les

eaux useées, et il fait également partie de flore fécale de I’homme [69].

Ce bacille est reconnu comme étant un pathogéne commun responsable d’infections

opportunistes dans les voies respiratoires, urinaires et aussi les infections des plaies [70].

2  Les bacilles a gram négatif non fermentaires

2.1 Généralités

Sont des bactéries aérobies strictes, caractérisées par un mode de production énergétique
ne faisant pas intervenir la fermentation. En retrouve essentiellement les espéces
Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumanii.

On a d’autres espéces appartiennent aux genres: Stenotrophomonas, Burkholderia, et
Achromobacter [71].

2.2 Genre Pseudomonas
L’espéce type c’est Pseudomonas aeruginosae.

2.2.1 Taxonomie

Pseudomonas aeruginosae appartient a:
Regne : bacteria

Embranchement : Procaryotes ;

division : Proteobacteria ;

Classe : Gammaprotobacteria ;

Ordre : Pseudomonadales ;

Famille : Pseudomonadaceae ;

Genre : Pseudomonas ;

Espece : Pseudomonas aeroginosa [72].

.
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2.2.2 Habitat
Pseudomonas aeruginosae estune bactérie opportuniste vivant normalement a [I’état
saprophyte dans I’eau, les sols humides et les végétaux, mais qui peut egalement vivre a

I’état commensale sur la peau ou a I’intérieur du systéeme digestif de divers animaux [73].

2.2.3 Caracteres bactériologiques

e Caractéres morphologiques
Pseudomonas aeruginosae est |’espéce type du genre Pseudomonas [74]. Un Bacilles
a Gram négatif, en forme de batonnets droits et fins de 1a 3 um de long et 0,5 a1l
um de large, mobiles grace a la présence d’un flagelle mono triche polaire, non sporulés
[75]. Parfois entourés d’un pseudo capsule appelée slime qui peut jouer un réle

important dans la pathogénicité des espéces de ce genre [35].

e Caracteres culturaux

Germes mésophiles capables de se développer dans des températures allant de +4°C
a+45°C avec une température optimale de croissance entre 30°C et 37°C [75].

La culture est facile sur milieu complexe avec ou sans production de pigment, ces
souches sont capables de cultiver sur des milieux minéraux synthétique avec une
source simple de carbone: acétate, pyruvate et des milieux sélectifs a base de Cétrimide
que l'on peut additionner d'antibiotique (acide nalidixique). Les colonies de P. Aeruginosae
sont polymorphes, soit large avec une partie centrale bombée et un contour irrégulier
(ceufs sur le plat), soit des petites colonies mates Iégérement bombées avec un bord

circulaire régulier, des colonies mugueuses bombées, opaques, visqueuses parfois coulantes .

La bacterie produitalors un polysaccharide extracellulaire qui est différent du slime [35].
Comme d’autres Pseudomonas, P. aeruginosae secrete un certain nombre de pigments,
entre autre la pyocyanine (bleu-vert), la fluorescéine (jaune vert fluorescent) et pyorubine
(brun -rouge) [76].

|
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e Caractéres biochimiques

Pseudomonas aeruginosae n’est pas capable de fermenter les sucres mais peut les
attaquer (le Glucose en particulier) par voie oxydative, entrainant une acidification du
milieu. Comme la plupart des Pseudomonas, elle posséde une oxydase [77], d’autres
caractéres sont utiles pour le diagnostic d’espece : indole - ; urée -; H2S-; ONPG-
;TDA -; LDC -; ODC-; ADH +.

e Caractéres antigéniques
Il existe chez Pseudomonas aeruginosae des antigenes de paroi (O) thermostables et des
antigenes flagellaires (H) thermolabiles.
Habs décrit aussi douze groupes antigéniques (O) qu’il put révéler aprées destruction

par la chaleur des antigénes ( H) thermolabiles [78].

2.2.4 Pouvoir pathogene

Pseudomonas aeruginosae est un pathogéne opportuniste responsable d’infections
nosocomiales graves [79]. Il est responsable de 16% d’infections pulmonaires, de 12%
d’infections urinaires, de 8 % des infections touchant les grands brulés et 10% des
infections du sang (bactériémies et ou septicémies). Cette bactérie est également une cause
majeure de mortalité et de morbidité chez les personnes atteintes de mucoviscidoses [80].

2.3 Genre Acinetobacter

L’espéce type c’est Acinetobacter baumanii

2.3.1 Taxonomie

Acinetobacter baumanii appartient a:
Regne :bacteria,

Embranchement : Procaryotes,
division: Proteobacteria,

Classe: Gammaproteobacteria,
Ordre: Pseudomonadales,

Famille: Moraxellaceae,

Genre : Acinetobacter

Espece :Acinetobacter baumanii [81].

.
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2.3.2 Habitat

Acinetobacter baumanii est considérée comme une bactérie ubiquiste ayant pour principal

habitat le sol, les eaux, les végétaux, et des animaux [82]. Chez I’homme, elle peut coloniser
la peau, les plaies et les tractus aériens et digestifs, elle peut résister la dessiccation pendant
plusieurs semaines [83].

2.3.3 Caracteres bactériologiques

e Caractéres morphologiques
Acinetobacter baumanii est un coccobacilles a gram négatif, non sporulés, parfois capsulé,
immobiles [84].

e Caracteres culturaux
Germe aérobie strict, non fermentant [84]. L’isolement en milieu solide peut étre obtenu
apres incubation atempérature comprise entre 15C° et 44°C, sur des milieux conventionnels
(gélose au sang, gélose trypticase soja, etc.), et sur les milieux dédiés aux bacilles a
Gram neégatif comme la gélose Mac conkey ou la gélose de Drygalski [ 85].
Sur gélose ordinaire les colonies ont un diamétre de 2 a3 mm, convexes, a bords
réguliers, souvent translucides [84].

e Caractéres biochimiques

Ce sont des aérobies stricts, catalase (+), oxydase (-), prototrophes [40].

Ils ne réduisent généralement pas les nitrites en nitrates en milieu complexe .

L'oxydation du glucose et d'autres sucres en acide gluconique résulte de la présence
d’un glucose deshydrogenase membranaire.

- LDC-; ODC-; ADH -;

- H2S-; INDOLE -;

Hydrolyse de la gélatine [86].

2.3.4 Pouvoir pathogéne

Acinetobacter baumanii est responsable de 5a 10 % des infections nosocomiales dans des
services accueillant des patients fragilisés, notamment les services de soins intensifs et de
réanimation.

On observe surtout des infections pulmonaires chez des patients sous ventilation assistée,
des infections urinaires sur sondes et des infections liée aux cathéters avec le risque de
septicemie.

Les individues en bonnes santé ne sont généralement pas infectés [8].
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1 Traitement Antibiotique des infections urinaires

1.1  Généralité sur les antibiotiques

1.1.1 Définition

On appelle «Antibiotique » toute substance antibactérienne d’origine biologique, synthétique
ou semi-synthétique capable d’inhiber sélectivement certaines voies métaboliques des
bactéries, sans exercer habituellement d’effets toxiques pour les organismes supérieurs [88].
Les antibiotiques ont la propriété d’interférer directement avec la prolifération des micro-

organismes a des concentrations tolérés par I’héte [90,91].

1.1.2 Classification

La classification des antibiotiques peut se faire selon plusieurs critéres :

1.1.2.1 Origine

Les antibiotiques naturels, élaborés par les micro-organismes :

-Des champignons inférieurs : Penicillium, Céphalosporium ;

-Des bactéries : Bacillus et surtout Stréptomyces (90% des antibiotiques sont produits
par des Stréptomyces) ;

Les antibiotiques hémi synthétiques, obtenus par modification chimiques des composés
de base naturelle, ex : béta-lactamines.

Les antibiotiques synthétiques ou artificiels, obtenus par synthese chimique, ex : quinolones

et sulfamides.

1.1.2.2 Spectre d’activité (Voir annexe 01)

Le spectre est propre a chaque antibiotique, et peut varier dans le temps suite a I’apparition de
résistance bactérienne.

— Les antibiotiques a large spectre : aminosides ; phénicols ; cyclines ; sulfamides.

— Les antibiotiques a spectre étroit : macrolides ; glycopeptides ; polymixines.

1.1.2.3 Nature chimique
Elle est basee sur une structure de base (ex: cycle B-lactame) sur laquelle il y ahémi
synthese, cette classification nous permet de classer les antibiotiques en familles ( B-

lactamines, aminosides, tétracyclines....etc.) [91, 96].

&
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1.1.2.4 Mode d’action
- Les antibiotiques bactéricides : béta-lactamines ; aminosides ; polypeptides ; rifamycines ;
nitro-imidazolés ; cotrimoxazole.

- Les antibiotiques bactériostatiques : glycopeptides ; pénicillines ; polymixines ; macrolides.

L’action antibactérienne s’effectue selon quatre principaux mécanismes :
v Une inhibition de la synthése des constituants de la paroi,
v' Un blocage de lasynthése des protéines,
v' Un blocage de la synthése des acides nucléiques
v

Une altération du fonctionnement de la membrane cytoplasmique [89].
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Figure 4 : Cible d’action des antibiotiques [97].

A. Antibiotiques agissant sur la synthése des peptidoglycanes

A. 1. g-lactamines (Voir annexe 01)

Antibiotiques bactéricides inhibant la synthese de la paroi bactérienne en inactivant les PLP
(protéines liant les pénicillines)
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-Pénames ;
-Pénémes ;
-Céphemes ;

-Carbapénémes, oxapénemes et monobactames.
A. 2 .Glycopeptides et fosfomycine (Voir annexe 01)

B. Inhibiteurs de la synthese des protéines (Voir annexe 01)
-Aminosides ;

-Macrolides-Lincosamides-Streptomycines (MLS) ;
-Tétracyclines ;

-Phénicolés .

C. Antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires (Voir annexe 01)

Polymixines.

D. Inhibiteurs des acides nucléiques (Voir annexe 01)
-Quinolones et Fluoroquinolones ;
-Rifamycines ;

-Nitrofuranes , Novobiocine et Nitro-Imidazoles.

E. Inhibiteurs de la synthese des folates (Voir annexe 01)
-Sulfamides ;

-Triméthoprime et association.
1.2 Antibiothérapie des infections urinaires

1.2.1 Antibiotiques a action urinaire
Un ATB a action urinaire doit posséder certaines qualites ;

v Etre actif sur les espéces bactériennes habituellement responsables d’IU.
v' S’éliminer dans les urines sous forme active.
v Atteindre les concentrations suffisantes dans le parenchyme rénal et les urines.

v" Etre aussi peu tributaire que possible des conditions physico-chimiques des milieux
(pH, osmolarité, composition ionique, etc.). Dans certains cas, des modifications de pH

sont nécessaires pour permettre a un antibiotique d’avoir un effet maximal (pH alcalin

-
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pour les aminosides et  les macrolides, pH acide  pour les pénicillines et les

tétracyclines ).

v Etre peu affecté par la densité des bactéries. Certains produits comme les
polymyxines perdent une partie de leur activité en présence d’inoculums denses tels que

ceux de la plus part des IUs.

v Induire un faible taux de mutation bactérienne.
v' Convenir aux malades les plus exposés aux IUs, femmes enceintes, sujets ages,

sujets opéres, sujets avec insuffisance rénale [98].

Nous ne pouvons dans le cadre de cette étude que citer brievement quelque médicament
usuel :

1. Les Béta-lactamines

- Les pénicillines du groupe « G » ordinaire : ont un spectre surtout actif sur les Cocci
et bacilles a Gram positif autre que le staphylocoque.

- Les pénicillines du groupe « M » : sont actives sur les staphylocoques.

- Les pénicillines du groupe « A »:ont un spectre élargi aux germes Gram négatif
en particulier le colibacille.

- Les céphalosporines (Céfalotine, Céfoxitine, Céfotaxime) sont actives sur le staphylocoque
avec un spectre élargi aux bactéries Gram négatif.

- Les monobactames (I’ Aztréonam) ont un spectre d’activité etroit sur les bactéries a Gram

négatif aérobies. lls n’ont aucune activité sur les anaérobies et les bactéries a Gram positif.

2. Les aminosides
Les aminosides sont habituellement actifs sur les bacilles a Gram négatif , staphylocoques

Méti-S, les cocci a Gram négatif.

3. Les macrolides
Les macrolides sont actifs sur les Cocci a Gram positif (2 I’exception des staphylocoques

Méti-R et les pneumocoque).

4. Sulfamides + Triméthoprime : sont surtout actifs sur les staphylocoques, les salmonelles,

Shigella.

|
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5. Quinolones : Elles sont trés utilisées actuellement.

- lére géneération « Quinolones urinaires » : elles sont habituellement actives sur E. coli,
P. vulgaris, K. oxytoca.

- 2éme génération « Quinolones systémiques » : elles sont actives sur les entérobactéries,
les germes intra cellulaires, les staphylocoques MEéti-S, H. influenzeae, M. catarrhalis.

- 3éme géneération « Quinolones anti-pneumococciques » : la lévofloxacine et la
moxifloxacine sont les plus actives invitro sur le pneumocoque y compris les souches

résistantes a la pénicilline et aux macrolides [24,99].

6. Fosfomycine
Est souvent utilisé en association avec la triméthoprime (MONURIL*) dans le traitement

monodose de la cystite aigue non compliquée de la femme et de I’adolescente pubere.

1.2.2 Indication de I’antibiothérapie
a. Bactériurie asymptomatique [100]
Elle ne doit étre traitée que chez les sujets a risque (diabétiques, immunodéprimés, reflux

vesico-uretéral, grossesse) avec une antibiothérapie conventionnelle de 7 a 10 jours.

b. Cystite [101]
Elle peut étre traitée de trois manieres différentes :
= Traitement conventionnel
Durant 7 a 10 jours, il se fait au choix avec des Quinolones, Cotrimoxazole et
Céphalosporines orales.
= Traitement de 3 jours
Mieux suivi et moins cher, exposant a moins d’effets secondaires.
=  Traitement « minute »
Un traitement par dose unique est indique chez la femme de moins de 65 ans, non enceinte,
en cas d’infection urinaire non compliquée évoluant depuis moins de 3 jours en

I’absence d’antécédent néphro-urologique sous-jacent séveére.

d. Pyélonéphrite aigué
Comme il s’agit d’un traitement d’urgence mis en route le plus souvent avant le

résultat bactériologique. La pyélonéphrite aigue doit étre traitée intensivement par

2|
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antibiothérapie double et par voie parentérale jusqu’a la disparition de la bactériurie
suivie de laprise de I’'un des antibiotiques efficaces pendant 4 a 6 semaines en per 0s.
[24]

Le relais par voie orale se fait aprés 24 heures d’apyrexie, les béta-lactamines ont

prescrits pendant trois semaines consécutives.

e. Prostatite [100]

Symptomatique dans la quasi-totalité des cas.

Vu que tous les antibiotiques ne pénetrent pas le tissu prostatique ou ne sont pas actifs
dans le liquide prostatique qui est fortement acide. On utilise des produits alcalins,

liposolubles peu fixés aux protéines c'est-a-dire : macrolides et tétracyclines.

f. Traitement de la femme enceinte [101]

Le traitement d’une femme enceinte est systématique pour éviter une pyélonéphrite aigué.
La cystite est traitée 7 a 10 jours (les résultats des traitements courts ne sont pas assez
documentés ).

Les béta-lactamines et les céphalosporines sont toujours utilisables.

g. Infection urinaire sur sonde a demeure

L’infection urinaire sur sonde a demeure est constante.

- L’abstention thérapeutique est de regle quand le patient est asymptomatique :

Une bonne hygiene peérineale, du gland ou de lavulve est nécessaire ;

Le sondage demande un drainage clos, declive, muni d’un dispositif anti -reflux ;
- En cas d’infection urinaire symptomatique (fievre), une antibiothérapie est prescrite pendant
10 jours, adaptée selon I’antibiogramme.

Le traitement préventif par antibiotique continu a faible dose est important.

*
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2  Profil de résistance des Bacilles a Gram Négatif aux Antibiotiques
2.1 Geénéralité sur la resistance aux antibiotiques

2.1.1 Définition

Une souche bactérienne est dite résistante a un antibiotique quand elle est capable de se
développer en présence d’une concentration élevée de cet antibiotique [102].

Selon I'OMS : une souche résistante est une souche qui supporte une concentration d’ATB
notamment plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des souches de

la méme espéce [103].

2.1.2 Classification

La résistance aux antibiotiques des bactéries peut étre naturelle ou acquise :

2.1.2.1 La résistance naturelle ou intrinséque

La résistance naturelle, est une caractéristique propre d’un genre ou d’une espece
bactérienne. Porté par le chromosome, elle est stable, et transmise a la descendance. Elle
constitue un caractere d’identification des bactéries et détermine le phénotype « sauvage »
des bactéries [104].

2.1.2.2 La résistance acquise

La résistance acquise ne concerne que certaines souches bactériennes au sein d’une espéce
donnée. Variable dans le temps et dans I’espace, elle se propage de fagcon importante. Elle est
portée par le chromosome, les plasmides, ou des éléments genétiques mobiles, permettant
ainsi une transmission verticale a la descendance mais aussi une transmission horizontale,
parfois entre especes différentes. Elle détermine le phénotype de la résistance des bactéries.
Elle s’acquiére soit par mutation sur unchromosome, soit par I’acquisition de génes

extra-chromosomiques [104].

2.1.2.3 Les bactéries multi résistantes
Les bactéries sont dites multi résistantes aux antibiotiques lorsque, du fait de I’accumulation
des résistances naturelles et acquises, elles ne sont plus sensibles qu’a un petit nombre

d’antibiotiques habituellement actifs en thérapeutique. [105]
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2.1.3 Mécanisme de résistance des bactéries

2.1.3.1 Les mécanismes génétiques de la résistance acquise [106].

Une bacteérie peut acquérir une résistance aux ATB par deux grandes mécanismes génétiques,
I’un a pour support le chromosome et définit une résistance chromosomique, I’autre a pour
support les plasmides ou les éléments transposables ou les intégrons et ils définissent une

résistance extra-chromosomique.

e La résistance chromosomique (Voir annexe 02)
Elle résulte d’une mutation, c’est un phénomene rare, du au hasard, il n’est pas provoqué par
la présence de I’antibiotique. Mais I’antibiotique révele la mutation de résistance en
sélectionnant les bactéries mutantes résistante (ou plus exactement, en détruisant les autres

bactéries de I’espéce, celles restées sensibles a I’action de I’antibiotique).

C’est un phénomeéne indépendant : I’apparition d’une mutation ne favorise pas I’apparition
d’autres mutations de résistance a d’autres antibiotiques, la probabilité de deux mutations
simultanées est donc trés faible.

Toutes les mutations ont pour conséquence la perte ou la modification d’une protéine
structurale ou enzymatique et une bactérie mutée est souvent contre-sélectionnée en

I’absence d’antibiotique.

e La résistance extra-chromosomique (Voir annexe 02)
Deux faites expliquent I’'importance de la résistance plasmidique :
-la résistance plasmidique est liée a la synthése de protéines additionnelles et non a une
modification des constituants normaux de la bactérie. Les bactéries porteuses de plasmides
sont normales alors que les bactéries résistantes par mutation sont souvent fragilisées. Aussi,
les bactéries porteuses de plasmides ne sont pas ou peu contre-sélectionnées en I’absence
d’antibiotique.
-de nombreux plasmides de résistance sont conjugatifs ou mobilisables ce qui permet un
transfert horizontal ces transferts sont a I’origine d’une dissémination tres importante de la
résistance au sein des populations bactériennes ce qui fait qualifier la résistance plasmidique
de" contagieuse ou d’infectieuse " [90, 96,108 ,109].
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2.1.3.2 Les mécanismes biochimiques de la résistance acquise [106].
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Figure 5: Les différents mécanismes de résistance aux antibiotiques.

(1) Diminution de la perméabilité : c’est une mutation affectant la structure des porines ou

diminuant la synthese des porines par lesquelles I’antibiotiques peut pénétrer dans la bactérie.

(2) Production d’enzymes inactivant les antibiotiques : Par ce mécanisme, la bactérie
acquiert la capacité d’inactiver I’action des antibiotiques par la secrétion d’enzymes avant

méme qu’ils n’aient pénétrés au sein du microorganisme.

(3) Modification de la cible des antibiotiques : La cible de [’antibiotique peut étre
structurellement modifiee ou remplacée, de telle sorte que le composé antibactérien ne
puisse plus se lier et exercer son activité au niveau de la bactérie.

L’enzyme en modifiant le noyau actif de I’antibiotique par clivage ou par addition d’un
groupement chimique, empéche la fixation de I’antimicrobien sur sa cible et provoque une
perte d’activité [90,110].

(4) Efflux actif : I’efflux repose sur une pompe insérée dans la membrane et capable d’éjecter
I’antibiotique hors de la bactérie grace a un canal ; cet efflux conduit aune diminution de la

concentration intracellulaire de I’antibiotique [93, 112,111].
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2.2 Résistance des BGNs aux antibiotiques
2.2.1 Les BGNs fermentaires: (Entérobactéries)

2.2.1.1 Résistance naturelle (Voir annexe 03 et 05)
Toutes les enterobactéries présentent une resistante naturelle a: La pénicilline G et M,

Macrolides, Lincosamides, Synergistines, Clindamycine et Glycopeptides, [104].

Elles sont habituellement sensibles aux B-lactamines, Phénicoles, Tétracyclines, Sulfamides,

Trimétoprime, Nitrofuranes, Fosfomycine, Colistine et Aminosides [95].

Mais il existe quelques exceptions propres a chaque espece :

- Les souches d’E. coli sont sensibles & toutes les béta-lactamines, malgré la présence
d’une céphalosporinase chromosomique d’espece de classe C qui est exprimée atrés bas
niveau.

- Klebsiella pneumoniae est naturellement résistant aux pénicillines (amoxicilline et
ticarcilline) par production d’une béta-lactamase chromosomique d’espéce de classe A,
inhibée par I’acide clavulanique [64].

- Enterobacter cloacae et Enterobacter aerogenes sont naturellement résistants a
I’amoxicilline, a I’amoxicilline-clavulanate, a la céfalotine et a la céfoxitine par production
d’une béta-lactamase chromosomique de classe C inductible AmpC [113, 114, 115].

- Serratia marcescens est également résistante aux poly- myxines, aux aminopénicillines
et aux céphalosporines de premiére et de deuxieme genération par production d’une
cephalosporinase d’origine chromosomique inductible AmpC [116].

- Proteus mirabilis est naturellement résistant a la colistine, cyclines (spécificité de I’espece
mirabilis) et furanes.

- Morganella morganii est naturellement résistante a la colistine. Ainsi que I’amoxicilline.
L’amoxicilline-clavulanate et la céfalotine n’ont pas d’activité car M .morganii produit

une béta-lactamase chromosomique de classe C inductible de type AmpC.
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2.2.1.2 Résistance acquise

2.2.1.2.1 Reésistance aux béta-lactamines

1. Escherichia coli

Elle résiste par production de plusieurs enzymes :

- Béta-lactamase de classe A haut niveau (peénicillinase): Les souches d’E. coli présentent
une résistance de haut niveau a I’amoxicilline et la ticarcilline, qui est due a I’élaboration
d’une pénicillinase. L’inhibition de cette activité enzymatique est réalisee par |’acide
clavulanique. L’activité de cette pénicillinase est réduite pour les uréidopénicillines
(piperacilline) et les céphalosporines de 1ére et 2°™ génération.

- Béta-lactamase de classe A (pénicillinase TRI): Ces souches ont le méme phénotype
qu’E. coli penicillinase haut niveau, mais elles ont une resistance haut niveau aux
associations amoxilline-acide clavulanique (AMC) et ticarcilline-acide clavulanique (TCC)
(pas d’activité d’inhibition de I’acide clavulanique).

- Béta-lactamase de classe A a spectre étendu: Résistance a I’ensemble des peénicillines
et céphalosporines, en particulier aux céphalosporines de 3°™ génération, et aux
monobactames (ATM). L’activité des céphamycines et de I’imipéneme n’est pas
modifiée.

Une image de synergie (inhibition de I’activité enzymatique par I’acide clavulanique) est
souvent détectée entre les C3G et AMCou TCC. Lorsque le niveau d’expression

de I’enzyme est trop élevé, I’'image de synergie et plus difficile a mettre en évidence [64].

2. KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia)
+ Klebsiella pneumoniae

Elle résiste par production de plusieurs enzymes :

- Résistance aux inhibiteurs des béta-lactamases: des béta-lactamases de classe A de type
IRT insensibles a I’acide clavulanique ont été décrites.

- Béta-lactamases de classe A a spectre eétendu (BLSE): de nombreuses souches de
K. pneumoniae sont productrices de BLSE. Pour la plupart d’entre elles, la production
de BLSE se traduit par des images de synergie tres caractéristiques entre les C3G et
I’acide clavulanique (disque d’Augmentin* ou de Claventin*).
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- Béta-lactamases plasmidiques de classe C: chez Klebsiella pneumoniae, on connait un
grand nombre de béta-lactamases plasmidiques de classeC qui derivent des céphalosporinases
chromosomiques.

- Résistance au céfépime et au céfpirome: elle a été récemment décrite chez K. pneumoniae
et semble liee a la combinaison de deux mécanismes: la production a haut niveau d’une
BLSE et une diminution de la perméabilité de la membrane externe.

- Résistance a I’imipéneme: elle peut étre due & I’association d’une imperméabilité de
la membrane externe et a une production ahaut niveau d’une béta-lactamase plasmidique
de classe C [64].

+ Enterobacter sp

Elle résiste par production des enzymes suivantes :

- Mutants de céphalosporinases de classe C : la production constitutive a haut niveau de
labéta-lactamase chromosomique de classe C est un mécanisme fréquent chez Enterobacter.
Elle entraine une résistance additionnelle a la ticarcilline, a ticarcilline-clavulanate, au
cefamandole, aux céphalosporines de troisieme génération et a I’aztréonam.

- Béta-lactamases de classe A a spectre étendu (BLSE) : sont de plus en plus fréqguemment
identifiées dans les isolats cliniques d’Enterobacter aerogenes [118], [117], [119], [120].
- Carbapénémases de classe A : elles ont été décrites dans deux souches cliniques d’E.
cloacae qui présentaient une resistance de haut niveau a I’imipénéme. Une synergie est
observée a I’antibiogramme entre I’imipénéme et le disque amoxicilline-clavulanate [121],
[123], [122].

+ Serratia marcescens

S. marcescens présente une multirésistance importante aux antibiotiques dans le monde
entier. Il est bien établi que les souches de S. marcescens peuvent rapidement développer
de la résistance a de multiples B-lactamines car elle héberge un géne, ampC chromosomique.
En outre, certaines souches portent le chromosome qui code pour les carbapénemases
et les enzymes a médiation plasmidique peuvent provoquer la résistance a d’autres p-

lactamines [124].
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3. PPM (Proteus, Providencia, Morganella)
+ Proteus mirabilis

Mécanismes identiques a ceux décrits pour E. coli.

- Béta-lactamase de classe A haut niveau (pénicillinase) : des carbénicillinases ont été
décrites.

- Résistance aux inhibiteurs des béta-lactamases de classe A.

- Béta-lactamases de classe A a spectre étendu (BLSE).

- Résistance a I’imipénéme : chez P. mirabilis, elle n’est pas d’origine enzymatique.
La résistance a I’imipéneme semble associee a une altération des PLP (protéines liant
la pénicilline) [64], [65].

+ Providencia et Morganella
Les deux germes résistent par production des enzymes cités au-dessous :
-Béta-lactamases chromosomiques de classe C : comme chez Citrobacter freundii, des
mutations entrainant la production constitutive a haut niveau de la céphalosporinase
chromosomique de type AmpC peuvent étre responsable de la résistance acquise de
P. stuartii et M. morganii a la ticarcilline, a ticarcilline-clavulanate, au céfamandole, aux
C3G et a I’aztréonam.

-Béta —lactamases de classe A a spectre étendu (BLSE).

2.2.1.2.2 Reésistance aux quinolones

Les mecanismes de résistance aux quinolones chez les entérobactéries résultent
essentiellement de modifications des cibles, les topoisomérases, et plus rarement d'une
diminution de la concentration intracellulaire de ces antibiotiques, par imperméabilité
membranaire et/ou surexpression des systemes d'efflux.

Le support de cette résistance est porté par un chromosome [125], [126].

2.2.1.2.3 Resistance aux aminosides
L'inactivation enzymatique des aminoglycosides est le type de résistance le plus frequemment
observé en clinique. Les enzymes modificatrices des aminosides ont été regroupés en

fonction de la réaction qu'elles catalysent:

|
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acetylation d'un groupement aminé [ N-acétyl-transférase (AAC)], phosphorylation ou
nucléotidylation d'un groupement hydroxyle [0-phospho-transférase (APH), 0-
nucléotidyltransférase (ANT)] [127].

Les génes codant ces enzymes sont portés principalement par des plasmides et/ou

de transposons, permettant une diffusion horizontale entre espéces [128].

2.2.1.2.4 Résistance aux Triméthoprime-Sulfaméthoxazole
Le cotrimoxazole est une combinaison (synergique) de triméthoprime et de sulfaméthoxazole,
deux drogues qui bloguent des réactions différentes dans la méme voie métabolique [129].
De toutes les familles d’antibiotiques, I’association sulfamide-triméthoprime posséde
indiscutablement la plus grande diversité de mécanismes de résistance acquise et de leur
support génétique : modification de la perméabilité, activation de pompes d’efflux,
modification quantitative ou qualitative des cibles, contournement métabolique, hyper-
production de précurseurs, absence de certaines enzymes et toute une variété de genes

exogenes acquis par la bactérie [130].

2.2.1.2.5 Reésistance aux polymyxines :

Il existe 5 molécules de polymyxine nommésde AaE, dont 2 qui sont disponibles pour
un usage thérapeutique : polymyxine B et la polymyxine E (colistine) [131].
Malheureusement, la colistine n'échappe pas au développement de résistance. Il existe
plusieurs mécanismes suggérés de résistance a la colistine pour les bactéries a Gram négatif,
dont la plupart impliquent des changements dans la membrane externe [132].

A noter qu’il n’existe sans doute pas de phénomeénes d’imperméabilité membranaire ou

d’efflux actif a cause de leur haut poids moléculaire [133].
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2.2.2 Les BGNs non fermentaires
2.2.2.1 Pseudomonas aeroginosae

2.2.2.1.1 Resistance naturelle

Pseudomonas est naturellement résistant a un grand nombre d’antibiotiques en raison de
la production d’une béta-lactamase chromosomique inductible de classe C qui n’est pas
inhibée par le clavulanate et qui hydrolyse préférentiellement les céphalosporines de
premiere génération, et d’une mauvaise perméabilité membranaire [134].

Pour la famille des béta-lactamines, les molécules qui restent actives sont la ticarcilline,
la pipéracilline, la cefsulodine, I’association ticarcilline + clavulanate, la ceftazidime,
I’aztréonam et I’imipénéme [135].

P. aeruginosa est également généralement résistant a la kanamycine.
2.2.2.1.2 Reésistance acquise

2.2.2.1.2.1 Résistance aux béta-lactamines

a- Résistance enzymatique (\Voir annexe 04)

Les R-lactamases sont des enzymes d'inactivation de type sérine (classes A, CetD) ou
métalloenzymes ( classe B) dont les substrats sont des R-lactamines. L'inactivation
enzymatique (perte de l'activité antibiotique) survient lors de l'ouverture du cycle B-lactame
[137].

v Hyperproduction de céphalosporinase chromosomique de classe C
La p-lactamase chromosomique de type AmpC a été décrite chez une large variété de
bacilles a Gram négatifs tel que P.aeruginosa [138]. Des mutations dans le systéeme de
régulation de la production entrainent une production stable a haut niveau d’AmpC
affectant I’activité de I’ensemble des B-lactamines a I’exception de celle des carbapénémes
[135].

v Oxacillinace de classe D
Chez P.aeruginosa des BLSE dérivées d’OXA-10 et OXA-2 ont été isolée ainsi que la
B-lactamase OXA-18. Ces enzymes sont localisés sur des plasmides (sauf OXA-18)
[139]. lls hydrolysent la plus part des p-lactamines y compris les céphalosporines,
I’imipéneme et le méropénéme. L aztréonam et la pipéracilline sont moin touchés, mais

leurs activité n’est pas inhibée par I’acide clavulanique ou le tazobactam [140].
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L’OXA-18 est la seule PB-lactamase de classe D inhibée par I’acide clavulanique

identifiée chez P.aeruginosa.

v' Carbapénemases de classe B
La résistance acquise aux carbapénemes (imipéneme), initialement rapportée comme liée
a un déficit de la porine, peut étre maintenant en relation avec la synthése de p-lactamases de
type carbapénémase (classe B). Ce sont des métallo-enzymes qui sont dépendantes de la

présence d’ions Zn++, donc inhibables par des chélateurs d’ions tel ’EDTA [141].

v' B-lactamase a spéctre étendu ou élargi

Les béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) sont des enzymes récemment apparues a la
suite de mutations des pénicillinases. Elles sont plasmidiques donc transférables et
sensibles a l'action des inhibiteurs enzymatiques [142]. Elles sont tres actives contre les
pénicillines et moyennement actives contre les céphalosporines de premiere génération,
elles touchent également les céphalosporines de troisieme génération ( céftazidime et
céfotaxime) et les monobactames (aztréonam). Les bactéries produisant une BLSE
n'hydrolysent pas les céphamycines (céfoxitine) ni les carbapénemes [143].

b- Résistance non enzymatique

v’ Surexpression de systeme d’éfflux
Le systeme MexAB-OprM, produit constitutivement, cause une résistance naturelle a la
plupart des PB-lactamines; par dérepression géneétique, il occasionne une résistance acquise

a ces molécules [144].

Figure 6 : Représentation schématique de la pompe MexAB-OprM.

CM et OM : indique les membranes cytoplasmique et extérieure respectivement.
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v Perte de la porine OprD2

Dans les bactéries Gram négatif, les porines bactériennes sont une des voies principales
d’entrée pour les antibiotiques usuels comme les B-lactamines et les fluoroquinolones [145].
Cette protéine canalaire de la membrane externe possede un site spécifique de liaison
aux carbapénemes, et permet la pénétration sélective de I’'imipénéme [146].

Des modifications de la quantité absolue ou de I'état fonctionnel de ces porines ont
pour conséquence une diminution de la diffusion des antibiotiques empruntant cette
voie de pénétration. Ce mécanisme par diminution de perméabilité peut entrainer une

résistance croisée a plusieurs familles d'antibiotiques [147].

2.2.2.1.2.2 Résistance aux fluroquinolones

Deux principaux mécanismes conduisent a la résistance de haut niveau aux fluoroquinolones
chez P. aeruginosa : des changements structurels dans les enzymes ADN gyrase et
topoismerase IV qui représentent les cibles des fluoroquinolones et I’efflux actif [148].
Les fluoroquinolones, en particulier la ciprofloxacine, sont souvent utilisees dans le
traitement des infections a P. aeruginosa, ce qui a conduit a I’émergence de resistance

acquise au sein de I’espece.

2.2.2.1.2.3 Résistance aux aminosides

Chez P. aeruginosa la pompe defflux MexXY est décrite comme la principale
manifestation de la résistance aux aminosides, la modification de la cible (ARNr 16S)
a également représenté plusieurs cas de résistance aux aminosides.

Pseudomonas aeruginosa contient ainsi des enzymes de modification des aminoglycosides
[149].

2.2.2.1.2.4 Résistance aux autres antibiotiques

a. Resistance a la Colistine

L'émergence et la propagation de souches de P. aeruginosa multirésistantes aux antibiotiques
a conduit a la résurgence de l'utilisation des antibiotiques « polymyxine » tels que la
polymyxine B et la colistine comme agents thérapeutiques [150].

Les bacilles pyocyaniques sont parvenus a modifier la composition de leur membrane
externe de facon a la rendre imperméable a ces deux agents par une modification
déterminée de la composante lipidique A du LPS [151], ce qui entraine une réduction de

la charge nette négative de la membrane externe [152], soit par des mutations ou par
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I’activation de systemes membranaires complexes appelés « systemes de régulation a deux
composants » [163]. Ceci a conduit a I’apparition de souches P. aeruginosa résistantes

aux polymyxines signalées a travers le monde entier [155] ; [154].

b. Résistance par formation de Biofilm

La diminution de la sensibilité aux antibiotiques des bactéries formant des biofilms est
vraisemblablement due a la combinaison de plusieurs mécanismes [156].

La formation d’un biofilm, ou la production d’une quantité massive d’alginate (polymere
d’acide D-mannuronique et d’acide L-guluronique) par les souches de P.aeruginosa
crée une barriéere permettant aux bactéries de persister et de se protéger des défenses
immunitaires de I’h6te et I’action bactéricide des antibiotiques .

Les difféerentes infections nosocomiales liées a [I'utilisation de cathéters veineux
centraux et cathéters urinaires, sont clairement associées a la formation de biofilms

qui adhérent ala surface du biomatériau [157].

2.2.2.2 Acinetobactere baumanni :

2.2.2.2.1 Resistance naturelle

Les souches d’Acinetobacter baumanii produisent une béta-lactamase chromosomique, trées
probablement de classe C, qui n’est pas inhibée par le clavulanate, qui hydrolyse
préférentiellement les céphalosporines de premiere genération mais n’a pas d’activité pour
les pénicillines et la piperacilline. De ce fait, Acinetobacter est naturellement résistant a la

céphalotine alors que la ticarcilline est active.
2.2.2.2.2 Resistance acquise

2.2.2.2.2.1 Résistance aux béta-lactamines
a- Résistance enzymatiques (\Voir annexe 04)

v Céphalosporinase de classe C
Differents mécanismes de résistance aux [-lactamines ont été signalés et identifies chez
Acinetobacter baumannii [158]. Liés principalement a la production de [-lactamases.
A. baumanni produit une céphalosporinase de type AmpC qui est normalement
exprimé a bas niveau, et ne diminue pas l'efficacité des céphalosporines a large spectre

(Cephalotine) ou des carbapénems.
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v" Oxacillinase de classe D
Les oxacillinases en géneral hydrolysent l'oxacilline, la méthicilline, cloxacilline et la
benzylpénicilline, et leur activité est inhibée par NaCl [159].
De plus, elles sont faiblement inhibées par I’acide clavulanique. La plupart des pB-
lactamases de type OXA n'hydrolysent pas de facon significative les C3G/C4G [160].

v Métallo-p-lactamases de classeB
Les B-lactamases de classe B ont besoin d’un atome de zinc pour détruire les B-lactamines
[161], elles sont inhibées par I’EDTA [162].
Cette classe d’enzyme hydrolyse tous les B-lactamines a I’exception des monobactames
[163].

v’ B-actamases a spectre élargi
Chez A. baumannii les BLSE sont soit chromosomiques ou plasmidiques [164].
Les genes correspondant a ces BLSE sont le plus souvent retrouvés dans des structures
de type intégron comme génes cassettes et donc sous la dépendance de promoteurs situés
a I’extrémité 3’ du gene de I’intégrase [141].

b- Résistance non enzymatiques
v Surexpression du systéeme d’efflux
Les pompes a efflux illustrent un phénoméne unique dans la résistance aux médicaments:

Un seul mécanisme provoquant la résistance contre les différentes classes d'antibiotiques.

A. baumannii posséde une pompe a efflux Ade ABC dont les substrats sont :
Aminoglicosides, les tétracyclines, I'érythromycine, au chloramphénicol, triméthoprime,

fluoroquinolones, des béta-lactamines, et encore récemment, la tigécycline.

v" Modification de I’expression des PLP
L’efficacité des béta-lactamines est liée a leur capacité de se fixer aux PLP. La liaison
antibiotique / cible est liée a la structure de la cible. Diverses mutations peuvent entrainer des

modifications diminuant I’efficacité de I’antibiotique [165].

&
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2.2.2.2.2.2 Résistance aux quinolones

Deux principal mecanismes impliqués dans la résistance :

- des mutations au niveau des genes a I’origine de I’ADN gyrase et du topoisomérase 1V,
enzymes qui permettent le maintien de I’intégrité de I’hélice pendant le processus de
réplication de I’ADN, ces mutations induisent des cassures dans I’ADN conduisant a la
mort bactérienne.

- des systemes d’efflux qui jouent un réle important dans la résistance aux fluoroquinolones
[166].

2.2.2.2.2.3 Résistance aux aminosides

La résistance d’A. baumannii aux aminosides résulte principalement de I’inactivation de
I’antibiotique par certains enzymes de modification [167].

A.baumannii possede une pompe a efflux de type Ade ABC qui confere la résistance
a divers classes d’antibiotiques y compris les aminosides, elle est composée de protéines
AdeA, AdeB et AdeC [87].

2.2.2.2.2.4 Résistance aux autres antibiotiques

Acinetobacter baumannii est naturellement résistant & bas niveau au triméthoprime
[168], cette résistance est également associée a I’éxpression des systemes d’efflux
[169].

La résistance a haut niveau est due a I’acquisition d’un gene de résistance porté par un
plasmide qui porte également des génes de résistance a I’ampicilline, au chloramphénicol,
a la kanamycine, a la streptomycine et au sulfa-méthoxazole [169].

o
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PARTIE PRATIQUE MATERIEL ET METHODE

1 Objectif

- Déterminer le profil de résistance aux antibiotiques des bactéries Bacillesa Gram Négatif
isolés a partir des urines durant la période allant du 1% Janvier au 31 Décembre 2018.

- Déterminer grace a des tests complémentaires phénotypiques les mécanismes de résistance
correspondant aux principaux profils dépistés.

2 Matériels et méthodes

2.1 Cadre de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective allant du 01 janvier au 31 décembre 2018, et étude
prospective allant du 01 novembre au 31 décembre 2018; qui a été realisée au laboratoire
de microbiologie du CHU NEDIR MOHAMED de TIZI OUZOU.

2.1.1 Souches bactériennes étudiées

> Critéres d’inclusions

Tous les prélévements urinaires a visée diagnostique dont le germe isolé a été identifié comme

bacille a gram négatif.
> Critéres de non-inclusion

Les autres types de prélevements ainsi que les préléevements urinaires dont le germe isolé n’est pas
un bacille a gram négatif ( les cocci a Gram + et/ou — ; les bacilles a Gram + et les levures.....ect).

Les prélevements urinaires a BGNs contaminés et négatifs.

2.1.2 Matériels et milieux de cultures

2.1.2.1 Matériels

Boite de pétri, tubes a hémolyse, flacons stériles, pipettes pasteur stériles, anse calibrée, lames et
lamelles, portoir pour ampoule, poire, huile de paraffine, eau physiologique, Cellule de Malassez,
disques d’antibiotiques, Galeries d’identification (Api 20 E et Api 20 NE), microscope optique,

pied a coulisse, Etuve, Centrifugeuse.
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2.1.2.2 Milieux de cultures
- Gélose nutritive (GN) ;
- Gélose Muller Hinton (MH) ;
- Gélose au sang cuit (GSC) ;

- Gélose chromogeéne (GC) ;

- Gélose Muller Hinton au Sang cuit.

2.2 Méthodologie
2.2.1 Analyses microbiologiques

2.2.1.1 Isolement et identification des BGNs

+ Prélévement
Les préléevements urinaires traités appartenaient a des patients hospitalisés et des patients

externes.

+ Examen cytobactériologique des urines (ECBU)
e Examen macroscopique
e Examen microscopique

e Mise en culture
Les prélevements ont été lances par les deux techniques suivantes :

v' La méthode de Kass modifiée sur gélose nutritif GN ;

v' La méthode a I’Anse calibrée sur gélose chromogéne (Voir Figure 06).
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Klebsiella, Enterobacter, Serratia

Proteus sp

Escherichia coli

Figure 7 : Culture, isolement et identification

Entérococcus sp

sur milieu chromogeéne.
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e ldentification des BGNs
L’identification des souches bacilles a gram négatif a été faite par :
v/ Examen microscopique

1- Examen a I’état frais : On note la présence des bacilles ou des coccobacilles mobiles ou

immobiles.

2- Examen aprés coloration de Gram (Voire annexe 6) : sous microscope optique (G x100) aprés

I’ajout d’huile d’émersion, on observe des bactéries colorées en rose.

v"Identification biochimique :
* Tests d’orientation
Le test de I’oxydase (Voir annexe 8)
Le test a la catalase (Voir annexe 9)

* La galerie biochimique classique (milieu citrate, TSI,....etc.) ;
* La galerie miniaturisée (Api 20E, Api 20NE) (Voir Figure 07) ;

Figure 8 : Api 20E chez E. coli.

2.2.1.2. Test de sensibilités aux antibiotiques ou Antibiogramme standard

Pour chaque germe isolé, un antibiogramme a été réalisé par la méthode de diffusion en milieu
gélosé (Voir Figure 8) selon les recommandations du réseau national de surveillance de la

résistance bactérienne aux antibiotiques (7eme édition). (Voir annexe 10)
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Figure 9 : antibiogramme standard.

2.2.2.3. Tests complémentaires de sensibilité aux antibiotiques

Pour détecter les mécanismes de résistance, I’antibiogramme n’est pas toujours suffisant.
Pour cela, les tests complémentaires de sensibilité aux antibiotiques suivants ont été réalisés
sur les souches isolées (selon les mémes recommandations) :

1- détection de la production des béta-lactamases a spectre étendu (BLSE)
Les BLSE sont recherchées devant un diamétre inferieur ou égale aux valeurs suivantes :
- Céfotaxime (CTX < 27 mm);

- Ceftazidime (CAZ < 22mm) ;
- Ceftriaxone (CRO <25 mm);

- Aztréonam (ATM < 27mm).
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v' Test de synergie

4+ Entérobactéries
Technique : La recherche de la BLSE se fait dans les conditions standards de
I’antibiogramme en déposant un disque d’amoxicilline + ac-clavulanique (AMC20/10ug) a
30 mm centre a centre d’un disque de C3G (CTX 30ug ou CRO 30ug). Incuber 18h a 35C.

Lecture

La production d’enzyme peut se traduire par I’apparition d’une image de synergie entre les
disques :

- AMC et CTX (AMC et TIO)

- AMC et CAZ

- AMC et ATM

4+ Pseudomonas aeruginosae et Acinetobacter spp

Technique :

La recherche de la BLSE se fait dans les conditions standards de I’antibiogramme en déposant
un disque de Ticarcilline + acide clavulanique (TCC 75/10 ug) a 30 mm centre a centre d’un
disque de C3G : Céftazidime (CAZ 30 ug), Aztréonam (ATM 30ug), Céfépime (FEP 30ug).
Incuber 18H a 35 C°.

Lecture

Le test est positif s’il ya apparition d’une image de synergie entre les disques :
- TCCetCAZ

- TCCetATM

- TCCet FEP

.l
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Standardisation 7°™ édition 2014(http://www sante.dz/aarn/index.htm)

Figure 10 : Détection de BLSE chez les entérobactéries par test de synergie.

v Test de confirmation ou technique du double disque (test espagnol)

Ce test devra étre fait systématiquement devant :

- L’absence de synergie avec diminution des diamétres des C3G.

- La présence d’une résistance aux molécules suivantes : ampicilline, ticarcilline, céfazoline

avec un diametre < 6mm, par contre I’AMC présente un diamétre d’inhibition.

Technique

Ce test se fait dans les conditions standards de I’antibiogramme.

- Appliquer les disques d’antibiotiques :

» Pour les entérobacteéries :

déposer un disque d’AMC et un disque de C3G (CTX ou CRO) a une distance de 30 mm.
» Pour P.aeruginosa et Acinetobacter spp :

déposer un disque de TCC avec un disque de C3G (CAZ) ou monobactam (ATM) a une distance
de 25 mm.

- Laisser diffuser les antibiotiques pendant une heure, a la température ambiante (sur la
paillasse), la boite sera déposée couvercle vers le haut.

- Aprés 1h d’incubation, oter le disque d’AMC (ou de TCC) et le remplacer par un disque de
CTX ou CRO (ou CAZ).
- Incuber la boite 18 h a 35C°.
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Lecture

Le test est positif quand le diametre d’inhibition autour du C3G, appliquée aprés diffusion
du disque d’AMC ou TCC est > 5mm par rapport au diameétre d’inhibition autour du disque de
C3G.

Standardisation 7™ édition 2014 (http://www sante.dz/aam/index.htm)

Figure 11 : Test espagnol positif pour Klebsiella pneumoniae productrice de BLSE.
2. détection de la résistance par hyperproduction d’une céphalosporinase
v Test a la cloxacilline

Pour certaines souches de Bacilles a gram négatif, il est parfois difficile de distinguer sur
I’antibiogramme habituel les hypersécrétions de Case (CHN) des BLSE.

La cloxacilline ajoutée au milieu pour I’antibiogramme (MH) inhibe in vitro les Cases et

reste inefficace sur les pénicillinases des bacilles & gram négatif.

Technique

L antibiogramme sera réalisé sur MH additionné de cloxacilline (selon le tableau 3).
On dépose sur la surface gélosé ensemenceée, les disques antibiotiques (B-lactamines) figurant
dans le tableau de I’annexe 10 (Entérobactéries, P. aeruginosa et Acinetobacter spp). Incuber 18h
a 35C°.
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Tableau 3 : Préparation des boites de cloxacilline (ou oxacilline)

Entérobactéries groupe 1 et 2 Entérobactéries groupe 3

/ P. aeruginosa

Acinetobacter spp

Concentration en 0,5 mg/ml (500mg/I) 1Img/ml (1000mg/l)
cloxacilline

Préparation de la 50 mg de Cloxa +10 ml d’eau | 100 mg de Cloxa +10 ml d’eau
solution de la cloxa distillée distillée

Pour une boite ronde 2ml de solution +18 ml de MH | 2ml de solution +18ml de MH
(90 mm)

Lecture
Le test a lacloxacilline est interprété en comparant I’antibiogramme réalisé sur MH additionné

de cloxacilline a celui réalisé sur MH sans Cloxacilline.

Noter la différence de diamétre d’inhibition auteur des Céphalosporines de 3éme génération entre

les deux tests.

Interprétation
L’inhibition de la Céphalosporinase entraine :

- L’apparition des phénotypes sauvages de I’entérobactérie, de P. aeruginosa ou
d’Acinetobacter spp.

- L’apparition d’autres mécanismes de résistances acquises tel que :
* Production de BLSE
» Production de pénicillinase

* Imperméabilité

2.2.2 Analyse statistique

L analyse statistique a été realisée a I’aide du logiciel WHONET 5.6 (Voir annexe 11) ainsi que le

registre ECBU de I’année 2018 des patients hospitalisés et externes.
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Durant la période allant du 1% Janvier au 31 Décembre 2018, 11508 échantillons
d’urines ont été acheminés au laboratoire de microbiologie du CHU de Tizi-Ouzou, dont

1400 étaient positifs soit un taux de 12,2 %.

1 Taux de BGNs isolés des urines chez les patients hospitalisés et externes

durant I’année 2018.

Sur I’ensemble des ECBU positifs, 1149 étaient positifs & des BGNs soit un taux de 82,1%.

W BGNs

M autres germes

Figure 12 : Taux de BGNSs isolés des urines durant I’année 2018.

<+ Patients hospitalisés :

Tableau 4: Nombre et pourcentage des BGNs isolés a partir des urines des

patients hospitalisés

BGNs Autres germes TOT

Nombre des 789 134 922
patients hospitalisés

Pourcentage (%) 85,5 145 100

60
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m BGNs

M autres

Figure 13 : Pourcentage des BGNSs isolés a partir des urines des patients hospitalisés.

> Interprétation

Selon nos résultats, sur les 922 patients hospitalisés présentant un ECBU positif ; 789

sont révélés positifs a des BGNs, soit un taux de 85.5 %.

+ Patients externes :

Tableau 5: Nombre et pourcentage des BGNs isolés a partir des urines des

patients externes.

BGNs Autres TOT

Nombre des patients 360 118 478
externes
Pourcentage (%) 75,3 24,7 100
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Figure 14: Pourcentage des BGNSs isolés a partir des urines des patients externes.

> Interprétation

On constate que parmi les 478 patients externes présentant un ECBU positif, 360 sont

révélés positifs a des BGNs, soit un taux de 75.3 %.

B
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2 Répartition des BGNs isolés des urines en fonction des services d’hospitalisation.

Tableau 6 : Répartition des BGNs selon les spécialites cliniques.

Spécialités Services NBR % % TOT
Spécialités Hématologie 12 1,52 24,47
medicales Médecine interne 32 4,06
Infectiologie 73 9,25
Néphrologie 60 7,61
Cardiologie 7 0,89
Psychiatrie 1 0,13
Gastrologie 3 0,38
Gynécologie 5 0,63
Spécialités Urologie 25 3,17 6,96
chirurgicales Traumatologie 5 0,63
Chirurgie infantile 5 0,63
Neurochirurgie 20 2,53
Urgences PU Meédecine 227 28,77 33,46
PU Chirurgie 37 4,69
Pédiatrie Pédiatrie | 13 1,65 32,32
Pédiatrie Il 3 0,38
Néo Natologie 52 6,59
PU Pédiatrie 187 23,7
Soins intensifs Réanimation médicale 19 2,41 2,92
Reéanimation 4 0,51
chirurgicale
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Urgences
pédiatrie
Soins intensifs |
™~

Sp médicales
Sp chirurgicales

Figure 15 : Pourcentage des BGNs en fonction des spécialités cliniques.

» Interprétation

Les Bacille a Gram Négatif sont les germes les plus isolés a partir des urines des patients
hospitalisés au niveau des urgences avec un taux de 33.46 % (28.77 % dans le pavions
d’urgence medicale PU-Med) ; puis au sein de service de pédiatrie avec un taux de 32.32 %,
en troisieme position les spécialités médicales (24.47%) puis les services des soins intensifs
(2.92%).

3
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3 Nombre et pourcentage des différentes espéces des Bacilles a Gram Négatif isolés

des urines durant I’année 2018.

Tableau 7 : Nombre et pourcentage des différentes espéces des BGNs isolés des urines.
Classes Germes NBR % TOT%
BGNs fermentaires Escherichia coli 748 65,1 95,8
(Entérobactéries) Klebsiella pneumoniae 188 16,4
Klebsiella sp 49 4,3
Proteus mirabilis 31 2,6
Proteus sp 19 1,6
Enterobacter cloaceae 23 2
Enterobacter sp 11 1
Serratia sp 14 1,2
Citrobacter sp 8 0,7
Morganella morganii 3 0,3
Providencia rettgeri 2 0,2
Autres 4 0,4
BGNs non fermentaires Pseudomonas aeruginosa 28 2,4 4,2
Acinetobacter baumannii 21 1,8
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Figure 16 : Pourcentage des différentes especes des BGNSs isolés des urines.

> Interprétation

- On constate que les entérobactéries sont les principales BGNs responsables d’infections
urinaires avec un taux de 95.8%, dont le chef de fil est E. coli (65.1%) suivi par Klebsiella
pneumoniae (16.4%), Proteus mirabilis (2.6%) et Enterobacter cloaceae ( 2%). Les autres

entérobacteries sont moins incriminés (2.8%).

- Les BGNs non fermentaires viennent en deuxieme position apres les entérobactéries avec
un taux de 4.2% dont 2.4 % pour Pseudomonas aeroginosa et 1.8 % pour Acinetobacter

baumanii.
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4 Résistance aux antibiotiques des BGNSs isolés des urines durant I’année 2018.

4.1 Les entérobactéries

4.1.1 Escherichia coli
Durant la période d’étude, 748 prélevements urinaires sont revenus positifs a I’espece

E. coli (Tableau 8 et figure 17).

Tableau 8 : Profil de résistance (R+1) aux antibiotiques d’Escherichia coli isolé des urines
durant I’année 2018.

Antibiotiques Hospitalisés Externes
NBR de TOT % NBR TOT %
résistance
(R+1)

AMP 240 296 81 121 162 74,7
AMC 131 382 34,3 51 212 24,1
ATM 31 139 22,3 5} 96 5,2

CEP 1 158 0,6 0 80 0
Cz0 277 366 75,7 122 203 60,1
FOX 6 197 3 2 110 1,8
CTX 63 242 26,1 17 139 12,2
CAZ 28 114 24,5 5} 48 10,4
IPM 1 232 0,4 2 136 1,5
AMK 31 284 10,9 11 151 7,2
GEN 39 177 22 28 133 21
NAL 55 205 26,9 27 108 25
CIP 65 366 17,8 24 200 12
CHL 37 257 14,4 13 161 8,1
SXT 133 306 43,4 68 178 38,2

FOS 103 129 80 0 90 0

ETP 1 200 0,5 0 100 0

COL 0 219 0 0 133 0
NIT 21 309 6,8 8 191 4,2
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Figure 17 : Pourcentage de la résistance (R+1) d’Escherichia coli aux antibiotiques.

> Interprétation

On remarque que la résistance des souches d’Escherichia coli d’origine hospitaliere est
globalement plus élevé que celle des souches extrahospitalieres de la méme espece
notamment pour I’ATM, le CTX, laCZO, laCAZ, et le SXT.

- Les taux de résistances les plus éleves sont observes avec I’AMP (81% et 74.7 %) et
la CZO (75.7 % et 60 .1 %) respectivement chez les patients hospitalisés et externes;
- Suivi par des taux élevés de résistance pour le SXT (43.4% et 38.2 %) et ’AMC (34.3%
et 24.1 %) respectivement chez les patients hospitalisés et externes ;

- Des taux de résistance faibles sont marqués pour le NAL (26.9% et 25 %) et la GEN (22%

et 21%) respectivement chez les patients hospitalisés et externes.

- La FOS a révélé une résistance élevée de 80% chez les patients hospitalisés mais une

sensibilite totale chez les patients a titre externe.

En revanche, aucune souche n’est résistante a la colistine.
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4.1.2 Klebsiella pneumoniae
188 souches de Klebsiella pneumoniae ont été isolées durant la période d’étude
(Tableau 9 et figure 18).

Tableau 9 : Profil de résistance (R+1) aux antibiotiques de Klebsiella pneumoniae isolé
des urines durant I’année 2018.

Antibiotiques Hospitalisés Externes
NBR TOT % NBR TOT %
AMC 47 107 44 8 30 26,6
ATM 14 31 45,2 3 11 27,3
CEP 0 46 0 0 16 0
Ccz0 87 108 80,5 20 34 58,8
FOX 10 66 15,1 1 20 5)
CTX 42 71 59,1 10 24 41,7
CAZ 12 35 34,3 2 13 15,4
IPM 0 64 0 2 19 10,5
AMK 10 88 11,4 1 22 4,5
GEN 22 57 38,6 6 17 35,3
NAL 21 73 28,8 2 15 13,3
CIP 33 114 28,9 8 35 22,8
CHL 6 72 8,3 2 23 8,7
SXT 46 96 47,9 11 30 36,7
FOS 6 34 17,7 1 15 6,7
ETP 3 63 4.8 0 24 0
COL 0 52 0 0 23 0
NIT 68 98 69,4 24 30 80
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Figure 18 : Pourcentage de la résistance(R+1) de Klebsiella pneumoniae aux antibiotiques.

> Interprétation

D’apres nos résultats, la résistance aux antibiotiques des souches de K.p d’origine
hospitaliére est plus élevée par rapport a celle des souches extrahospitalieres, sauf pour
laNIT et I’IPM ou le taux de résistance chez les souches extrahospitaliers est le plus élevé

et CHL pour lequel le taux de résistance est presque identiques pour I’ensemble des souches

On a trouvé :

-Un taux de résistance tres elevé a la CZO (80.5% et 58.8%) et le NIT (69.4% et 80%)

respectivement chez les patients hospitalisés et externes ;
-Une incidence élevée de résistance est observee avec la CTX (59.1% et 41.7 %), la SXT

(47.9% et 36.7 %), I’ATM (45.2% et 27.3%), I’AMC (45.2% et 27.3%) et la GEN (38.6%

et 35.3%) respectivement chez les patients hospitalisés et externes ;

-Un taux plus faible de résistance est marqué avec les autres antibiotiques ;

Aucune souche testée n’est résistante a la CEP et la COL.

70
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4.1.3 Proteussp
D’apres nos résultats, 50 souches de Proteus sp ont été isolé. (Tableau 10 et figure 19).

Tableau 10 : Profil de résistance (R+1) aux antibiotiques de Proteus sp isolé des urines
durant I’année 2018.

Antibiotiques Hospitalisés Externes
NBR TOT % NBR TOT %
AMP 19 24 79,1 5) 8 62,5
AMC 10 30 333 3 8 375
ATM 0 10 0 0 7 0
CEP 0 15 0 0 4 0
Cz0 26 31 83,9 7 8 87,5
FOX 1 12 8,3 0 4 0
CTX 4 19 21 0 7 0
CAZ 5) 11 45,5 0 2 0
IPM 3 21 14,3 0 3 0
AMK 2 27 7,4 1 5) 20
GEN 3 19 15,8 1 5) 20
NAL 6 17 353 1 3 33,3
CIP 8 31 25,8 1 9 111
CHL 8 21 38,1 2 7 28,6
SXT 11 21 52,4 3 8 37,5
FOS 1 11 9,1 0 4 0
ETP 0 13 0 0 3 0
NIT 26 30 86,7 8 9 88,9
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Figure 19 : Pourcentage de la résistance (R+1) de Proteus sp aux antibiotiques.

> Interprétation

Les résultats illustrés par la figure 18 montrent un taux de résistance des souches
hospitalieres aux ATB plus élevé que celui des souches extrahospitalieres sauf pour
I’AMC, laCZO, I’AMK, laGEN et laNIT;

-Des taux de résistance trop éleves sont enregistrés avec la NIT (86.7 %,88.9 %), la CZO
(83.9%, 87.5%) et I’AMP (79.1%, 62.5%) respectivement chez les patients hospitalisés et
externes ;

-Notons également des taux de résistance élevés a la SXT (52.4 % et 37.5 %), la CHL
(38.1%,28.6 %), la NAL (35.3 %,33.3 %), I’AMC (33.3%,37.5 %) respectivement chez les
patients hospitalisés et externes sauf pour la CAZ qui a révélée une résistance de 45.5% chez

les patients hospitalisés mais une sensibilité totale chez les patients a titre externe.

En revanche, Tous les souches de Proteus sont sensibles a I’ATM, I’'ETP et la CEP, alors
qu’une sensibilité des souches extrahospitalieres est constatée avec la FOX, la CTX, la CAZ
I’IPM et la FOS.
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4.1.4 Enterobacter sp
D’aprés nos résultats, 34 prélevements sont revenus positifs a Enterobacter sp
(Tableau 11 et figure 20).

Tableau 11 : Profil de résistance (R+1) aux antibiotiques d’Enterobacter sp isolé des

urines durant I’année 2018.

Antibiotiques Hospitalisés Externes
NBR TOT % NBR TOT %
ATM 2 5} 40 0 4 0
CEP 1 10 10 0 4 0
CTX 7 13 53,8 2 7 28,6
CAZ 6 6 100 0 2 0
IPM 0 10 0 0 8 0
AMK 4 19 21,1 1 7 14,3
GEN 7 16 43,8 2 6 33,3
NAL 5 12 41,7 2 4 50
CIP 6 23 26,1 0 9 0
CHL 5 22 22,7 2 6 33,3
SXT 7 16 43,8 2 8 25
FOS 1 9 111 1 3 33,3
ETP 0 13 0 0 8 0
COoL 0 13 0 0 3 0
NIT 11 18 61,1 5) 8 62,5
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Figure 20 : Pourcentage de la résistance (R+l) d’Enterobacter sp aux antibiotiques.

> Interprétation
D’aprés ces résultats, il en ressort :
- Des taux de résistance élevés de I’Enterobacter spa la NIT (61.1% et 62.5%), CTX (53.8%
et 28.6%) et la NAL (41.70 % et 50%) respectivement chez les patients hospitalisés et
externes ;
- Des taux de resistance plus faibles avec la GEN (43.8% et 33.3%), le SXT (43.8% et
25 %), CHL (22.7% et 33.3%) et la FOS (11.1% et 33.3%) respectivement chez les patients

hospitalisés et externes ;

En revanche, Tous les souches d’Enterobacter sont sensibles a I’IPM, I’ETP et la COL, alors
qu’une sensibilité des souches extrahospitaliéres est constatée avec la CIP, la CAZ et la CEP.

74




RESULTATS
PARTIE PRATIQUE

4.2 Les BGNs non fermentaires

4.2.1 Pseudomonas aeruginosa
28 souches de Pseudomonas aeruginosae ont été isolée des urines durant I’année 2018
(Tableau 12 et figure 21).

Tableau 12 : Profil de résistance (R+1) aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa isolé
des urines durant I’année 2018.
Antibiotiques Hospitalisés Externes

NBR TOT % NBR TOT %
TIC 6 13 46,2 2 5) 40
TCC 13 20 65 3 5) 60
PIP 2 18 11,1 3 5) 60
CAZ 0 21 0 1 5) 20

ATM 2 7 28,6 1 3 33,3
IPM 0 14 0 0 4 0
AMK 1 12 8,3 0 5) 0
GEN 0 11 0 0 2 0
TOB 0 17 0 0 5) 0
CIpP 0 15 0 0 4 0
LVX 0 7 0 0 1 0
FOS 1 25 0 1 0
COL 0 12 0 0 2 0
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Figure 21 : Pourcentage de la résistance (R+I) de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques.

» Interprétation
D’aprés ces résultats, on note :

-Des taux de résistance des souches d’origine hospitalieres proches de ceux des souches
extrahospitalieres vis-a-vis de la TCC (65%, 60%), la TIC (46%, 40%), et I’ATM (28.6%,
33.3%) ;

- Des taux de résistance des souches d’origine extrahospitaliéres plus élevés de ceux des
souches hospitaliéres vis-a-vis de la PIP (11.1%, 60 %) ;

- Toutes les souches de Pseudomonas aeruginosa testés sont sensibles a la CAZ chez les
patients hospitalisés, a ’AMK et la FOS chez les patients externes eta I’IPM, la GEN, la
TOB, laCIP, laLVX, laCOL chez les patients hospitalisés et externe.
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4.2.2 Acinetobacter baumannii

D’apreés nos résultats, 21 souches d’Acinetobacter baumannii ont été isolée des urines

durant I’année 2018. (Tableau 13 et figure 22).

des urines durant I’année 2018.

Tableau 13 : Profil de résistance (R+1) aux antibiotiques d’Acinetobacter baumannii isolé

Antibiotiques Hospitalisés Externes
NBR TOT % NBR TOT %
TIC 15 15 100 2 2 100
TCC 13 13 100 2 2 100
PIP 12 12 100 1 1 100
CAZ 16 17 94,1 2 2 100
IPM 12 13 92,3 2 2 100
AMK 5) 5) 100 2 2 100
GEN 4 4 100 2 2 100
TOB 12 14 85,7 2 2 100
CIP 14 15 93,3 2 2 100
LVX 9 9 100
DOX 7 13 53,8 1 1 100
SXT 11 11 100 1 1 100
COL 0 6 0 0 1 0
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Figure 22 : Pourcentage de la résistance (R+1) d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques.

» Interprétation
Notre étude a révélé:

- Des taux de résistance trop élevés des souches d’Acinetobacter baumannii d’origine
hospitaliere notamment pour la CAZ (94.1 %), laCIP (93.3 %), I'IPM (92.3% ), laTOB
(85.7% ) et la DOX (53.8% ), alors qu’une résistance de 100 % est constatée avec les

autres antibiotiques ;

- Une résistance des souches d’Acinetobacter baumannii d’origine extrahospitaliére a

tous les antibiotiques testés sauf pour la COL pour la quelle, une sensibilité de I’ordre

de 100 % est observé chez les patients hospitalisés et

externes.
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5 Tests complémentaires

Le présent travail a pour but d’étudier 257 souches des bacilles & Gram Négatif isolées
a partir des urines au laboratoire de microbiologieau CHU NEDIR MOHAMED de
Tizi-Ouzou durant la période allant de 1* Novembre au 31 Décembre de I’année 2018.

5.1 Résistance des BGNs par production de BLSE
Sur I’ensemble des souches étudiées, 30 ont produits des BLSE soit un pourcentage de
11.67 %.

B % BLSE

Figure 23 : Taux des BGNs productrices de BLSE.

+ Les principales espéces des BGNs productrices de BLSE

Le nombre et le pourcentage des especes BGNSs productrices de BLSE sont indiquées dans

les tableaux suivant :
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a spectre étendu.

Tableau 14 : Nombre et pourcentage des souches produisants une béta-lactamase

Especes NBR | TOTAL | % par rapport
au total de
chaque
espéce
Entérobactéries Escherichia coli 15 166 9.04
Klebsiella sp 13 62 21
Enterobacter sp 1 7 14.3
Serratia sp 0 5 0
Proteus sp 1 15 6.67
Providencia rettgeri 0 0 0
Morganella morganii 0 1 0
Citrobacter koseri 0 2 0
BGNs non fermentaires | Pseudomonas aeruginosae 0 5 0
Acinetobacter baumanii 0 3 0
TOTAL 30 257

= % BLSE +

M % BLSE -

Figure 24 : Pourcentage des souches produisant une béta-lactamase a spectre étendue.
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> Interprétation

Durant notre étude, on a constaté que les entérobactéries sont les bactéries qui développent
de plus en plus des béta-lactamase a spectre élargi dont le chef de fil est Klebsiella
pneumoniae avec un pourcentage de 21 %, Enterobacter sp vienten deuxiéme position
avec un pourcentage de 14.3 %, suivi par E .coli avec un pourcentage de 9.04 % et

Proteus sp avec un taux de 6.67%.

Pour les autres especes tel que Serratia sp, Morganella morganii, Providencia rettgeri et

Citrobacter koseri, on a constaté une absence de production de cette enzyme.

- Pour les Bacilles a Gram Négatif non fermentaires tel que Pseudomonas aeruginosa et
Acinetobacter baumannii, on a remarque durant la période étudié I’absence de développement
d’une BLSE.

5.2 Résistance des BGNs par production de CHN
Sur les 257 souches de BGNs isolés, 24 étaient productrices de Céphalosporinase, soit un
taux de 9.3 %.

M % CHN

Figure 25 : Taux des BGNs productrices de CHN.

81




PARTIE PRATIQUE

RESULTATS

4 Les principales espéces BGNs productrices de CHN

Le nombre et le pourcentage des especes de BGNs productrices de CHN sont indiquées

dans les tableaux ci-dessous :

de haut niveau.

Tableau 15 : Nombre et pourcentage des souches produisants une céphalosporinase

Espéeces NBR TOTAL % par rapport au
total de chaque
espéce
Entérobactéries Escherichia coli 9 166 54
Klebsiella sp 5 62 8.06
Enterobacter sp 2 7 28,6
Serratia sp 2 5 40
Proteus sp 0 15 0
Providencia rettgeri 0 0 0
Morganella morganii 1 1 100
Citrobacter koseri 0 2 0
BGNSs non Pseudomonas aeruginosae 3 5 60
fermentaires Acinetobacter baumanii 2 3 66,7
TOTAL 24 257
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M %CHN+ m % CHN -

Figure 26 : Pourcentage des souches produisant des Céphalosporinases de haut niveau CHN.

> Interprétation
Durant notre étude, on a observé que:
- La souche isolé de Morganella morganii a produit une CHN ;
- des taux élevés de Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumanii ont produits
une CHN respectivement de I’ordre de 60 % et 66.7%, suivi par Serratiasp avec un

taux de 40 % et Enterobacter sp avec un taux de 28.6 %.
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Pour évaluer le profil de la résistance aux antibiotiques des BGNs isolés a partir des urines au
Laboratoire de Microbiologie du CHU NEDIR MOHAMED de TIZI-OUZOU durant
I’année 2018 et pour mettre aussi en évidence la fréquence et la prédominance des infections
urinaires selon les services hospitaliers, nous avons mené une étude statistique rétrospective
allant du 1% janvier au 31 octobre 2018 et prospective allant du 1* novembre au 31 décembre

de la méme année.

Durant la période d’étude, sur un total correspondant a 11508 échantillons d’urines recu
au laboratoire, 1400 prelevements positifs ont été enregistrés, soit un taux de 12.2 %.
Les BGNs sont les germes les plus isolés avec un nombre de1149, soit un taux de 82.1 % et
la plupart de ces prélevements proviennent de patients hospitalisés. Cette observation est
en conformité avec I’étude marocaine de Ait miloud (2011) [06], et en opposition avec
I’étude tunisienne de Larabi [170], I’étude mauritanienne de Hailaji [171], et I’étude
algérienne [173] qui présentent un effectif des patients en traitement ambulatoire supérieur
a I’effectif des patients en traitement hospitalier. Cette concordance est expliquée
probablement par la vulnérabilité de personnes hospitalisees, I’affaiblissement de leurs
systemes immunitaires et la présence de diverses causes de I’infection urinaire a I’hépital

(cathétérisme et sondage).

Les services les plus concernées sont les services d’urgences avec un taux de 33.46 % dont
28.77 % provenant du pavions d’urgence medicale, cela peut étre di a la rupture de la
barriere de protection chez les patients ayant subi un /ou des traumatismes, ce qui confere un
terrain favorable a la survenu d’infections urinaires qui ne cesse d’augmenter d’ou la

nécessité de mettre en place une antibiothérapie afin d’y faire face.

Les services pédiatriques viennent en deuxieme position avec un taux de 32.32 %, ce taux
pourrait étre justifié par le fait que les patients admis dans ces services sont particuliérement
vulnérables aux infections par des bactéries résistantes a cause de leurs défenses immunitaires

affaiblies et de leur exposition aux antibiotiques a large spectre.

Quant aux spécialitées medicales, on enregistre un taux de 24.47 %, ce pourcentage peut étre
expliqué par la fréquence des manceuvres de sondages urinaires et |’optimisation des

associations des antibiotiques chez les patients ayant séjournés dans ces services.

Parmi les BGNSs, les entérobactéries sont les germes les plus fréquents avec un taux de 95.8%

en effet ces derniers sont des germes de la flore périnéale et qui sont responsables dans
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la majorité des cas d’infections urinaire par ascension de I’arbre urinaire ce qui coincide avec
les donnés de la littérature. Le chef de fil étant I’ E .coli avec un taux de 65.1%, suivi par
Klebsiella pneumoniae (16.4%), Proteus mirabilis (2.6%), et Enterobacter cloaceae (2%)
Les autres entérobactéries sont moins incriminés (2.8%). Nos résultats sont proches de
ceux rapportés par Ait miloud, (2011) [06] au Maroc et Rahal (2018) [173] en Algérie qui
confirment la prédominance des entérobactéries principalement Escherichia coli qui est le
premier agent causal d’infection urinaire. Cela peut étre expliqué par le faite qu’E. coli
posséde des adhésines, capables de lier la bactérie a I’épithélium urinaire et d’empécher son
élimination par les vidanges vesicales, en plus elle est I’espece la plus dominante de la
flore intestinale qui peut migrer de I’intestin vers I’appareil urinaire et fait partie des
coliformes fécaux, donc un mauvais nettoyage de la partie intime peu facilement provoquer

I’entrer de la bactérie dans la vessie.

Par ailleurs, d’apres nos résultats Acinetobacter baumanii était isolé dans 1.8 % des cas et
Pseudomonas aeruginosae dans 2.4 % de cas, ces pourcentages sont faibles par rapport a ceux
trouvés dans une étude faite a Constantine [172] ou A. baumanii et P. aeruginosae présentent
respectivement des taux de 16.01% et 12.69%.

La résistance aux antibiotiques des entérobactéries isolés des urines :

Les pourcentages des résistances aux antibiotiques des patients hospitalisés sont proches de
ceux des patients externes, ceci peut étre expliqué par le fait que les patients a titre externe
sont souvent des patients ayant déja séjourné a I’hopital.

A I’échelle nationale, E. coli est résistante a la plupart des antibiotiques couramment utilisés
dans le traitement des infections urinaires a savoir I’AMP (81%, 74.7%), ’AMC (34.3%
24.1%) et les C1G comme la CZO (75.7%, 60.1%). Les taux trouvés dans notre étude se
rapprochent de ceux du rapport d’évaluation de 2017 du réseau national de surveillance de la
résistance bactérienne aux antibiotiques (AARN)[173] et les taux trouvés dans les autres
hopitaux d’Algérie (Mustapha Bacha, Parnet...). vu ces taux de résistance élevé, les
praticiens ont souvent recours a I’utilisation des C3G (CTX et CAZ...) qui peuvent aussi
devenir inefficaces suite a la production des enzymes d’inactivation , comme le rapporte notre
étude, citant principalement les BLSE (9.04%) et les CHN (5.4%), dont on a confirmé par

des tests complémentaires.

Klebsiella pneumoniae présente des taux de résistance élevés a I’AMC (44%, 26.6%) et la
CZO0 (80.5%, 58.8%) et la CTX (95.1%, 41.7%) mais contrairement a E coli, elle résiste




également a la NIT (69.4%, 80%). 62 souche de Klebsiella sp ont été isolées au cours de notre
étude prospective dont 13 produisant une BLSE (21 %) et 5 souches produisant une CHN
(8.06 %).

Pour Enterobacter sp, les pourcentages de résistance les plus élevés sont rencontrés avec
la CTX(53.8% et 28.6 %), la NIT (61.1% et 62.5%), la NAL (41.7% et50%) et la
GEN(43.8 %,33.3 %) tandis que pour Proteus sp on a enregistré des taux de résistance élevés
avec ’AMP (79.1% et 62.5%), la CZO (83.9% et 87.5%), la SXT (52.4% et 37.5 %)
et NAI (35.3%, 33.3%), ces résultats se rapprochent de ceux du réseaux (AARN,2017)[173]
et de I’etude Tiouit [21]. Les souches d’Enterobacter sp isolées durant I’étude prospective
sont au nombre de 7 dont une souche est productrice de BLSE (14.3 %) et deux sont
productrices de CHN (28,6%) alors qu’un faible taux de souches de Proteus sp produisent
uniquement des BLSE (6.67%).

La resistance aux antibiotiques des BGNs non fermentaires isolés des urines :

Dans notre étude, nous avons constaté que les souches de Pseudomonas aeruginosa isolées
a partir des urines sont plus sensibles que les souches d’Acinetobacter baumanii. En effet ce

dernier occupe le premier rang dans la résistance aux carbapénemes (IPM, ERT) ; d’ailleurs
comme le rapporte notre étude ; presque la totalité des souches sont résistantes a I’imipenéme,
ceci peut étre expliqué par I’origine hospitaliere de ces souches isolés qui ont accumulées

plusieurs mécanismes de résistance.

L’étude prospective nous a permis de constater que parmi les 5 souches isolés de
P. aeruginosae, 3 ont développés des CHN soit un taux de 60% et que parmi les 3 souches
isolés d’A. baumanii, 2 ont développés la méme enzyme avec un taux de 66.7 %. Alors
qu’aucune souche productrice de BLSE n’a été isolé cela peut étre di au faite que

cette derniére peut étre masqué par la production d’une carbapénémase.




CONCLUSION

L’infection urinaire demeure partout dans le monde une pathologie tres fréquente.

Les données bactériologiques locales et actualisées sont indispensables pour I’application
efficace de nouveaux consensus de la prise en charge de cette pathologie ou il s’agit
en particulier de prescrire une antibiothérapie efficace et de restreindre le recours a ’ECBU.
Ces derniéres années, I’antibiothérapie anarchique a conduit a I’apparition des bactéries
résistantes et multi résistantes, I’augmentation de cette résistance doit étre surveillée

surtout dans I’environnement hospitalier.

C’est dans ce contexte que nous avons mené notre étude, dans le but de suivre
I’évolution de la résistance aux antibiotiques des bacilles a Gram négatifs isolés a
partir des urines. En effet, ces derniers représentent les germes les plus incriminés dans
les infections urinaires avec une incidence élevée des entérobactéries. Escherichia coli
prédomine avec une fréquence élevée, suiv par Klebsiella pneumoniae alors que les

BGN non fermentaires sont moins fréqguemment impliqués.

A la suite de cette étude, il ressort que les BGNs isolés a partir des urines présentent

des taux élevés de résistance aux antibiotiques notamment aux B-lactamines.

Les entérobactéries développent des resistances élevées a I’ampicilline AMP, a I’association
amoxicilline-Ac clavulanigue AMC et a la céfazoline CZO. Quant aux BGNs non
fermentaires, Pseudomonas aeruginosa présente des résistances importantes vis-a-vis de
la ticarcilline TIC et son association au clavulanate TCC, alors que Acinetobacter boumanii

est un germe multi résistant.

Tandis que les tests complémentaires nous ont permis de démontrer des taux élevés de
la résistance aux béta-lactamines associée a la production d’une BLSE et d’une

céphalosporinase de haut niveau.




Pour faire face a ce probleme de résistance aux antibiotiques, il est important que I’'usage de
ces derniers soit rationnalisé et guidé par les données de I’antibiogramme tant que
possible afin de limiter I’émergence de souches résistantes compliquant encore plus la prise

en charge de cette pathologie.

Differentes actions doivent étre engagées pour maitriser et reduire la consommation des
antibiotiques sur le territoire national, a travers :

. Des campagnes de communication sur I’usage des antibiotiques.

e La diffusion des recommandations et textes réglementaires sur le bon
usage des antibiotiques en milieu hospitalier ainsi que sur la maitrise de la diffusion de la
résistance bactérienne.

e Créer des commissions locales et régionales des anti-infectieux dans
les établissements de santé, répondant ainsi aux directives réglementaires dans le cadre

du plan pour préserver I’efficacité des antibiotiques.

Une surveillance permanente de la résistance bactérienne aux antibiotiques basée sur
des études épidémiologiques est primordiale, nécessitant une coopération permanente

entre cliniciens et microbiologistes.




Annexe 01 : Table des antibiotiques.

+ Les inhibiteurs de la paroi : Les béta-lactamines
e Le groupe Pénames [91].

Sous groupes

Antibiotiques (DCI)

Spectre d’activité

Mode d’action

Pénicilline G
et ses dériveés

Parentérales :
-Benzyl Pénicilline
(péni G)

-Benzyl Pénicilline
procaine
-Bénethamine
benzylpénici lline
-Benzathine-benzyl

Cocci Gram +:
Streptocoques

(groupe A, C, G et B),
Pneumocoques sensibles.
Cocci Gram- :

Neisseria

(surtout le méningocoque).
Bacilles Gram+:

pénicilline Corynebacterium diphteriae,
Orales : Bacillus anthracis Listeria
-Phénoxy méthyle monocytogenes
pénicilline , Anaérobies......
(pénicilline V)
-Clométocilline
Pénicilline M - Méthicilline Staphylocoque producteur de
(antistaphyloco | - Oxacilline pénicillinase.
cciques) - Isoxazolyl- Staphylocoque MRSA-
pénicillines) : (sensibles
Cloxacilline, a I’Oxacilline)
Dicloxacilline,
Flucloxacilline.......
Amino- - Ampicilline -Entérobactéries sauf :
pénicillines - Dérivés de Klebsiella,Enterobacter,
(penicillines a I’ampicilline : Serratia

large spectre)

Bacampicilline,
Métampi cillin
Pivampicilline,
Pivampicilline

et Protéus indole +.
-Neisseria méningitidis,
Haemophilus influenzae b
sensible (pénicillinase-)
-Inactifs sur Pseudomonas et

- Amoxicilline, Acinetobacter
Epicilline Streptocoques A, C, G
Carboxy- - Carbénicilline, -Pseudomonas aeruginosa).
pénicillines Ticarcilline -Bacilles a Gram- résistants a
I’ampicilline.
-Entérobactéries productrices
de céphalosporinases :
Citrobacter,
Enterobacter, Serratia,
Proteus
indole+.
Acyl-amino - Azlocilline Entérobactéries productrices
penicillines - Mezlocilline de céphalosporinases.
(Uréido- - Pipéracilline Pseudomonas aeruginosa,

penicillines)

Acinetobacter

Paroi bactérienne, par
toxicité sélective :

Ils agissent sur la
synthese du
peptidoglycane en
inhibant les protéines
liant la pénicilline (PLP).
Les PLP ont une activité
transpeptidasique,
carboxypeptidasique et
transglycolasique.
L'inhibition des PLP
aboutit a I'inhibition de la
formation des ponts
pentacycliques
responsables de la
structure réticulée de la
paroi.

On obtient ainsi des
formes bizaroides
(rondes ou
filamenteuses) qui
aboutissent a la lyse
bactérienne.




Amidino- - Mécillinam Actifs uniquement sur les
penicillines -Pivmécillinam bacilles a Gram-,
Pas d’action sur les Cocci a
Gram+.
Pénicillines Ampicilline+ -Bactéries a Gram-
sulfones : sulbactam fermentaires
inhibiteurs de Pipéracilline+ -Bactéries a Gram- oxydatifs
Blactamases tazobactam
utilisées en
association avec
une Blactamine
Carbapénemes | Imipénéme, Bactéries a Gram - y compris | Le mode d’action
Méropénéme Pseudomonas aeruginosa de ces
Ertapéneme, antibiotiques est
Faropenem identique au
- — e — mode d’action
Oxapénames Amoxicilline+Acide Bacteéries a des autres
ou clavulanique Gram fermentaires. B lactamines
clavams (acide | Ticarcilline + Acide Bactéries a (voir Pénames)
clavulanique clavulanique Gram- oxydatifs.
inhibiteurs de 3
lactamases
utilisés en
association
avec une 3
lactamine
Monobactames | Aztréonam Actif uniqguement sur les

bacilles a Gram- y compris
Pseudomonas aeruginosa.




e Le groupe de céphémes [91].

Générations

Antibiotiques (DCI)

Spectre d’activité

Mode d’action

Céphalosporines
de 1ére
génération

Injectables,instables
métaboliquement
Céfalotine,
Céfacétrile,
Céfapirine
Injectables, stables
métaboliquement

-Staphylocoque MRSA-
-Streptocoques (sauf
entérocoques)
-H.Influenzae

-Certains bacilles a
Gram - (E.coli, Proteus
mirabilis,

Céfaloridine, salmonelles....... )
Céfazoline -Inactifs sur
Céphalosporines Pseudomonas
orales: aeruginosa
Céfalexine, Céfradine,
Céfadroxil, Céfaclor
Ceéphalosporines | Injectables -Staphylocoque
de 2éme Céfoxitine MRSAStreptocoques
génération (Céfamycine) groupe A
Céfuroxime, -Streptococcus
Céfamandole pneumoniae
-Haemophilus
Influenzae
-Bacilles a Gram-
-Inactifs sur
Pseudomonas
aeruginosa

Céphalosporines | Injectables -Bacilles a Gram-

de 3éme Céfotaxime, -Cocci a Gram+ :

génération Céftizoxime, Pneumocoque,
Céftriaxone Streptocoque (sauf
Latamoxef Entérocoque)
(Oxacephem), -Cocci a Gram -
Ceftazidime -Certains sont actifs sur
Cefménoxime, Pseudomonas
Cefpirome, (Ceftazidime).
Cefsulodine
Cefepime, Cefpirone
Orales: Cefixime

Autres Céfopérazone, Pseudomonas, Cocci a

céphalosporines | Céfotiam, Gram-, entérobactéries.
Céfotétan

(céphamycine),
Céfsulodine

Le mode d’action des
Céphalosporines est
identique au mode d’action
des autres

B lactamines (voir
pénames)




+ Glycopeptides et fosfomycine [93, 44 , 94, 95, 92].

Famille Antibiotiques (DCI) | Spectre d’activité Mode d’action
Glycopeptides -Vancomycine Bacteries a Gram+ et paroi bactérienne en bloquant
-Teicoplanine essentiellement: la
-Staphylocoques polymeérisation du
MRSA+ peptidoglycane par
- Entérocoques un mecanisme
- Pneumocoque complexe.
résistant aux
Penicillines
Non classé Fosfomycine Staphylococcus aureus | Paroi bactérienne a un stade
et Streptococcus précoce
pneumoniae lors de sa synthése.
Entérobactéries sauf
M.morganii.
N.meningitidis,
Pasteurella et
Pseudomonas
Aeruginosa

4+ Les inhibiteurs de la synthése des protéines [91].

Famille

Antibiotiques (DCI)

Spectre d’activité

Mode d’action

Aminosides

Les aminosides
sont souvent
utilisés en
association avec
d'autres
antibiotiques (B
lactamines)

-Streptomycine,
dihydrostreptomycine
-Néomycine,
Paromomycine
Framycétine (voie
locale).

-Kanamycine,
Tobramycine
Dibékacine, Amikacine
-Gentamicine,
Sisomycine,
Nétilmicine

- Cocci et bacilles a Gram+.
- Cocci et bacilles a Gram-,
- Mycobactéries
(streptomycine, kanamycine)
Les anaérobies et les
streptocoques sont
résistants.

Spectinomycine

Neisseria gonorrhoeae

Sous unité 30S du
ribosome.

Erreur de lecture
du code génétique
lors de la traduction
des protéines.




Macrolides-
Lincosamides-
Streptogramines
(MLS)

Macrolides vrais :
- 14atomes:
Erythromycin ;
Oléandomycine ;
Roxithromycine ;
Clarithromycine ;
Dirithromycine

-15atomes:
Azithromycine

- 16atomes:
Josamycine
Spiramycine ;
Midécamycine.

Cocci a Gram + :
Staphylocoque

MRSA-, Streptocoque
Cocci aGram - : Neisseria,
Moraxelles

Bacilles a Gram+:
Corynebacterium
diphteriae, Listeria
monocytogenes,

Bacillus

Certains bacilles a Gram-

Campylobacter,
Helicobacter,
Legionella

Certains anaérobies:
Eubacterium,
Propionibacterium

Autres bactéries:
Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia,
Borrelia.

Les MLS sont des
inhibiteurs de la
synthese

des protéines, ils
agissent au niveau
de la s/unité 50S
du ribosome.

Ils inhibent la
croissance de la
chaine
polypeptidique en
formation

Lincosamides :
-Lincomycine,
Clindamycine

Staphylocoque,
Streptocoque.

les lincosamides sont
inactifs sur les
entérocoques.

Streptogramines :
Pristinamycine,
Virginiamycine
Quinupristine,
Dalfoprystine

Staphylocoque et autres
Cocci a
Gram+

Tetracyclines

-Oxytetracycline,
Chlortetracycline.
-Doxycycline,
Minocycline
-Glycylcyclines

-Bactéries a multiplication
intracellulaire : Chlamydia,
Brucella,

Rickettsia, Mycoplasma,
Borrélia,
Leptospira,pasteurella...
-Bactéries a Gram+ et —:
Neisseria gonorrhoeae,
Bacillus anthracis,
Francisella
tularensis,Yersinia pestis

Sous unité 30S du
ribosome.
Inhibiteurs de la
phase d'élongation
de la chaine
polypeptidique, ils
empéchent la
fixation de
I'aminoacyl-ARNt




Phénicolés

-Chloramphénicol
-Thiamphénicol

Bactéries a Gram+ et -
En Algérie ils sont
réservés au

traitement de la fievre
typhoparatyphoidique.

Sous unité 50S du
ribosome.
inhibition
polymeérase.

de la

Oxazolidinones:

- Linézolide

Bactéries a Gram+
résistantes aux
traitements habituels y
compris les multi
résistantes.

Ils interagissent
avec l'unité
ribosomale 50S
et ont un
mécanisme
d'action

non encore
complétement
élucidé.

Antibiotique
non classé

Acide fucidique

Bactéries a Gram+, surtout
utilisé comme anti
staphylococcique.

C'est un inhibiteur
de la synthese
protéique
interférant avec le
facteur d'élongation
G (EF-G).

4+ Les antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires :
Polymixines [91].

Famille Antibiotiques (DCI) Spectre d’activité Mode d’action
Polymixines - Polymixine B Bacilles a Gram- sauf : IIs possedent une

- Polymixine E ou Proteus, Providentia, charge

colistine Serratia marcescens positive et agissent

Morganella morganii
et Edwardsiella tarda
Les bactéries a Gram+
et les mycobactéries
sont naturellement
résistantes.

comme des agents
tensio-actifs. lls
agissent

sur la membrane
cellulaire en se fixant
sur

les phospholipides d’ou
rupture de la barriere
osmotique.




+ Les inhibiteurs des acides nucléiques [91].

Famille

Antibiotiques (DCI)

Spectre d’activité

Mode d’action

Quinolones

Fluoroquinolones

Acide nalidixique,
Acide pipémidique,

Entérobactéries
Les Gram+ sont résistants

Acide oxolinique,

Fluméquine

- Péfloxacine, Entérobactéries et
Ofloxacine Staphylocoques
Norfloxacine,

Ciprofloxacine

Lévofloxacine, Staphylocoques,
Moxifloxacine Streptocoques,
Sparfloxacine, Pneumocoques,

gatifloxacine

bacilles a Gram+ (sauf :
Bacillus)

Inhibition sélective de
la synthese de I’ADN
bactérien  en agissant
sur

deux enzymes
impliqués dans  cette
synthese:

I”’ADN gyrase et I’ADN
topo- isomérase V.

Rifamycines

Rifamycine
Rifamycine SV

-Mycobactéries
-Bactéries a Gram+ a
Développement cellulaire.
divers bacilles a Gram-
dont Brucella.

Inhibition de la
transcription de I'ADN
en ARN messager
(ARNm)

par inhibition de I'ARN
polymeérase.

Nitrofuranes

Infections urinaires:
Nitrofurantoine
Hydroxyméthylnitro-
furantoine

Infections intestiales:

Furazolidone

Bacilles a Gram - .
Inactifs sur Pseudomonas,
Acinetobacter et autres
Gram —.

Agissent directement
sur

I’ADN  provoquant
diverses lésions
(coupures et
substitution

,Nifuroxazide de bases)
Non classé Novobiocine Staphylocoque, cocci a Inhibe la  réplication
Gram-, Haemophilus et de
Pasteurelles. I’ADN




+ Les inhibiteurs de synthése des folates : Sulfamides, Trimethoprime et association

[91].
Famille Antibiotiques (DCI) Spectre d’activité Mode d’action
Sulfamides Sulfapyridine, Bactéries a Gram - mais il Inhibent la synthese
Sulfafurazole existe Des folates, acides
Sulfaméthoxydiazine beaucoup de résistances vis | puriques et acides
Sulfaméthoxypyridazine | a nucléiques en se
Sulfaméthoxazole vis de ces antibiotiques. fixant sur la
Sulfaméthizole dihydroptéroate
Sulfaguanidine synthétase (DHPS)
2-4 diamino- Trimethoprime Il est utilisé en association Inhibent la synthése
ptéridine avec des
les sulfamides (voir folates, acides
Sulfamides+ purigues et acides
Trimethoprime nucléiques  ense
fixant  sur la dihydro-
folate
réductase
Sulfamides + Sulfaméthoxazole + Bactéries 8 Gram+ et - Agit sur les deux

Triméthoprime

Trimethoprime
(Cotrimoxazole)

mais il existe beaucoup
de résistances vis a vis
de ces antibiotiques.

enzymes
précédents




Annexe 02 :

Les résistances naturelles ou acquises des bactéries aux antibiotiques. [107]

Antibiotiques

Résistance chromosomique

Résistance extra-chromosomique

Aminosides

Diminution de la perméabilité
Modification de la cible (protéine
S12 de la sous-unité 30S)

Inactivation enzymatique par des
acétyltransférases, des
nucléotidyltransférases et des
phosphotransférases béta-lactamines

Béta-lactamines

Diminution de la perméabilité
Diminution d’affinité des PLP
Augmentation de la synthese des PLP
Synthése de nouvelles PLP

Inactivation enzymatique par des
céphalosporinases

Inactivation enzymatique par diverses
béta-lactamases

Glycopeptides

Modification de la cible (synthese
de D-alanine-D-lactate au lieu du
Dipeptide D-alanyl-D-alanine)
Hydrolyse du dipeptide
D-alanyl-D-alanine

Macrolides Méthylation de ’ARN r 23S
Et apparentés
Phénicolés Diminution de la perméabilité Inactivation enzymatique par des
chloramphénicols acétyltransferases
Quinolones Diminution de la perméabilité
Modification de la cible (gene
gyrA, gyrB ou par C)
Rifampicine Modification de la cible (ARN
polymérase ADN dépendante)
Sulfamides Diminution de la perméabilité Dihydroptéroate synthétase

Modification par mutation de la
dihydroptéroate synthétase

additionnelle et sans affinite pour
les sulfamides

Tétracyclines

Diminution de la perméabilité

Afflux actif spécifique

Triméthoprime

Diminution de la perméabilité
Modification par mutation de
la dihydrofolate réductase

Dihydrofolate réductase additionnelle
et insensible au Triméthoprime

ARNT : acide ribonucléique ribosomique ; Gyr : gyrase ; S:sous unité.




Annexe 03 : Résistances naturelles chez les entérobactéries

Bactérie

AMP/AMX

AMC

TIC/PIP

Ci1G

FOX

GEN

TCY

COL

NIT

Klebsiella spp

R

R

C.koseri

R

C.freundii

E.cloacae

E.aerogenes

S.marcescens

| AW O O O

| AW O X

X AU B D

P.mirabilis

P.vulgaris

M.morganii

P.stuartii

Y.enterocolitica

x| O O| O

X 0| O O

R : résistance naturelle.




Annexe 04 : Classification structurale et fonctionnelle des B-lactamases [136].

Classification

Activité enzymatique préférentielle

Activité inhibitrice
Structurale Fonctionnelle Enzyme PEN CARB OXA Cl1G C3G ATM IPM Clavulanate EDTA
d’Ambler de Bush
Enzymes a sérine active
A 2a  Pénicillinase & spectre restreint +++ ++ - +/- - - - +++ -
2b  Pénicillinase & large spectre +++ ++ + ++ - - - 4+ -
2be  B-lactamases a spectre étendu ~ +++ ++ + ++ o+t ++ - +++ -
2br  TEM résistantes aux inhibiteurs +++ ++ + +H- - - - - -
2c  Carbénicillinases ++ +++ + + - - - + -
2e Céfuroximases ++ ++ - ++ o+ - - +4++ -
2f  Carbapénémases ++ + ? + + ++ ++ + -
C I Céphalosporinases ++ + - +++ - - - -
D 2d  Oxacillinases ++ + +++ vV Vv - - \% -
Métallo-enzymes a zinc
B 3 Carbapénémases ++ ++ ++ ++ 4+ - ++ - ++

V : variable




Annexe 05 : Phénotype de résistance « sauvage » des entérobactéries aux [-lactamines.

Groupe de Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
B -lactamines
Principaux E. coli Klebsiella Enterobacter Yersinia
genres P. mirabilis Citrobacter Serratia
d’entérobactéries Salmonella koseri Morganella
rencontrées en Shigella Providencia
milieu Citrobacter
hospitalier. freundii
Aminopénicillines S R R R
Carboxypénicillines S R S R
Uréidopénicillines S IIR S I/R
Cl1G S S R R
C3G S S S S
Carbapénemes S S S S
Mécanismes de Absence de Pénicillinase a Céphalosporinase |  Pénicillinase +
résistance pB-lactamase bas niveau a bas niveau Céphalosporinase




Annexe 06 : coloration de Gram

Lorsque les bactéries ne sont pas bien observées au microscope, une simple coloration par le
bleu de méthyléne ou encore mieux le violet de gentiane peut étre réalisée pour préciser

la morphologie et le Gram de la bactérie afin d’orienter le diagnostic.

e Mode opératoire de la coloration Gram

v Préparation du Frottis
Sur une lame, une goutte d'eau physiologique stérile est déposée, ensuite une goutte
d’urine est ajoutée en utilisant une anse de platine stérilisée. Le mélange est fixé sur la
lame par quelques passages au flame du bec bunsen.

v Réalisation de la coloration
La coloration est réalisée en plusieurs étapes. La coloration primaire se fait par le violet de
gentiane ou cristal violet pendant 30 secondes a 1 minute. Cette étape est suivie par un
rincage a I'eau distillée ou I’eau du robinet. La deuxieme étape s’agit d’un mordancage au
lugol pendant 60 secondes suivie d’un autre rincage a I'eau distillée. La troisieme étape
est une décoloration a I’alcool (+acétone) pendant5a 10 secondes. Le filet doit étre clair
a lafin de la decoloration. La décoloration est suivie également d’un rincage d'eau
distillée. La derniere étape de la coloration de Gram est une Contre-coloration a la fuchsine
pendant 30 secondes a 1 minute. Cette derniére étape est suivie par un lavage a I’eau
distillée et ensuite d’un séchage de la lame sur une platine chauffante a 40°C, 10 a 15
minutes.

v Interprétation des résultats
L’observation microscopique se fait avec une goutte d’huile a immersion (I’objectif x
100). Les bactéries a Gram négatif sont colorées en rose. Cependant, les bactéries a

Gram positif se montrent colorées en violet.
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Figure : Observation microscopique apres coloration de Gram.



Annexe 7 : Autres techniques d’ensemencement
4+ Lames immergées

Technique : Une lame porte objet munie d'un quadrillage en relief est recouverte dans I’une
de ces face de gélose CLED (Cystine-Lactose-Electrolyte-Déficient) et I’autre face d’une
gélose Mac Conkey.

La lame est conservée dans un flacon cylindrique stérile en matiere plastique, fixée au
couvercle du flacon.

Il faut saisir la lame par l'intermédiaire du couvercle auquel elle est fixée, immerger
complétement les deux faces dans les urines ou verser les urines sur les deux faces.
Incubation est de 18 H a 35°C.

Lecture :
elle se fait en comparant la pousse bactérienne a des témoins donnant des numeérations
de 10°a 107ufc/ml.

4+ L’utilisation des milieux chromogénes

Ces milieux sont composés d’analogue structural d’une molécule naturellement clivée
par une enzyme bactérienne ou fongique.

Initialement le substrat ne possede aucune propriété. Apres clivage le produit libéré acquiert
des propriétés chromogéniques, Il précipite sans diffuser dans la gélose afin de permettre une

bonne différenciation des colonies dans une culture pluri microbienne.

Par la présence d’une enzyme spécifique d’une espéce ou d’un genre bactérien.

La numération peut se faire selon la technique de Kass modifiée ou I’anse calibrée alOul [19].



Annexe 08 : Le test d’oxydase

4+ Principe
Ce test permet de mettre en évidence une enzyme : la phényléne diamine oxydase des
bactéries aérobies et aérobies facultatives a partir de leur culture en milieu gélose. Elle
oriente le diagnostic entre Pseudomonas sp (oxydase+) et les entérobactéries (oxydase-).
L’oxydation de la para-phénylene-diamine en un composé violet.
La recherche est réalisée en ajoutant un disque d’oxydase a une suspension bactérienne

épaisse en eau physiologique.

+ Technique

- Sur une lame propre et dégraissée, déposer dans un angle une goutte d’eau distillée a

I’aide d’une pipette Pasteur.

- A I’aide d’une pince en plastique, saisir un disque pour la recherche d’oxydase, réhydrater
avec de I’eau distillée et le déposer au milieu de la lame, veillée a ce que le liquide ne déborde

pas du disque.

- Avec une pipette Pasteur boutonnee, prélever un peu de culture pure de 18h sur milieu

d’isolement et déposer la colonie sur le disque, attendre quelques secondes.
+ Lecture

Oxydase + : le disque devient rose foncé puis violet au niveau du dépét.

Oxydase - : pas de changement de couleur.

s’ OXIDASE r ‘

Oxidase positive
Oxidase +ve

N

Oxidase negative Oxidase -ve

Figure : Lecture d’un test d’oxydase.



Annexe 09 : Le test a la catalase

#+ Principe
La catalase permet la décomposition de peroxydes (H202) en formant des bulles d’oxygéne.

4 Technique

- A I’aide d’une pipette Pasteur déposer au milieu d’une lame propre et dégraissée une goutte

d’eau oxygénée.

- Avec une pipette boutonnée, prélever un peu de culture pure de 18h sur milieu d’isolement

et déposer les bactéries dans I’eau oxygénée.
4+ Lecture

Catalase + : Bulles de gaz dans I’eau oxygénée.

Catalase - : Pas de dégagement gazeux.

Catalase +ve

'

Catalast g Catalase -ve Catalse tve

Figure : Lecture d’un test de catalase.



Annexe 10 : Antibiogramme par diffusion des disques

1. Milieu pour antibiogramme

Le milieu adéquat doit étre coulé en boites de Pétri sur une épaisseur de 4mm

Les géloses doivent étre séchées avant I’emploi

2. Préparation de I’'inoculum

- A partir d’une culture pure de 18 a 24 h sur milieu d’isolement approprié, racler a I’aide

d’une anse de platine quelques colonies bien isolées et parfaitement identiques.

Bien décharger I’anse ou I’écouvillon dans 5 a 10 ml d’eau physiologique stérile a 0,9%.

Bien homogénéiser la suspension bactérienne.

3. Ensemencement

Tremper un écouvillon stérile dans I’inoculum.

L’essorer en le pressant fermement (et en le tournant) contre la paroi interne du tube, afin
de décharger au maximum.

- Frotter I’écouvillon sur la totalité de la surface gélosée, séche, de haut en bas, en stries
serrees.

- Répeéter I’opération 2 fois, en tournant la boite de 60°a chaque fois, sans oublier de
faire pivoter I’écouvillon sur lui-méme. Finir I’ensemencement en passant I’écouvillon sur la
périphérie de la gélose.

- Dans lecas ou I’on ensemence plusieurs boites de pétri, il faut recharger I’écouvillon a

chaque fois.

4. Application des disques d’antibiotiques

- Il est préférable de ne pas mettre plus de 6 disques d’antibiotiques sur une boite de
90 mm.

- Pour les bactéries exigeantes (Streptococcus spp, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus spp...), ne pas mettre plus de 4 disques par boite de 90 mm.
- Presser chaque disque d’antibiotique a I’aide de pinces bacteriologiques stériles et ne
pas déplacer les disques apres application.

- Laliste des antibiotiques a tester selon la bactérie isolée figure dans le tableau ci dessous.



Tableau : Liste des antibiotiques a tester pour

aeruginosae et Acinetobacter spp

les Entérobactéries, Pseudomonas

Entérobactéries Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.

Ampicillinea (10ug) Ticarcilline (75ug) Ticarcilline (75ug)

Amoxicilline + Acide clavulanique : Ticarcilline + acide Ticarcilline + acide clavulanique

(20/10pg) clavulanique (75/10ug) | (75/10ug)

Aztréonam® (30ug) Pipéracilline (100ug) Pipéracilline (100ug)

Céfalotine” (30ug) Céftazidime (30pQg) Céftazidime (30ug)

Céfazoline (30ug) Aztréonam (30ug) Imipénéme (10pg)

Céfoxitine (30ug) Imipénéme (10uQ) Amikacine (30ug)

Céfotaxime” (30ug) Amikacine (30ug) Gentamicine (10pug)

Céftazidime (30pg) Gentamicine (10pg) Tobramycine (10ug)

Imipénéme (10ug) Tobramycine (10ug) Nétilmicine (CMI seulement)

Ertapénéme (10ug) Nétilmicine (30pg) Ciprofloxacine (5ug)

Amikacine (30ug) Ciprofloxacine (5ug) Lévofloxacine (5ug)

Gentamicine (10ug) Lévofloxacine (5ug) Doxycyclinec (30pg)

Acide nalidixique (30ug) Fosfomycine (CMI) Triméthoprime + sulfaméthoxazole
(1.25/23.75ug)

Ciprofloxacine (Sug) Colistine (10ug) Colistine (CMI seulement)

Colistine (CMI)

Chloramphénicol (30pg)

Furanes (300ug)

Triméthoprime +

sulfaméthoxazole (1.25/23.75u9)

Fosfomycine (200ug)

5. Conditions d’incubation

Respecter la température, I’atmosphére et la duré d’incubation recommander pour chaque

bactérie.

(Pour les entérobactéries, P aeruginosa et Acinetobacter spp : Incuber 18H (& prolonger pour

OXA et VAN/TEC) a 35C°, atmospheére ordinaire.




6. Lecture

- Mesurer avec précision les diameétres des zones d’inhibition a I’aide d’un pied a coulisse.
- Pour les bactéries testées sur Mueller- Hinton simple, les mesures seront prises en procédant
par transparence a travers le fond de la boite de pétri fermée.

- Pour les bactéries testées sur Mueller- Hinton au sang, les mesures de diameétres de zones
d’inhibition seront prises, boite de pétri ouverte et bien éclairée.

- Comparer les résultats obtenus, aux valeurs critiques figurant dans les tables de lectures
correspondantes.

- Classer les bactéries dans I’'une des catégories Résistant (R), Sensible (S) ou Intermediaire

(0.



Annexe 11 : Logiciel WHONET version (5.6)

WHONET est un logiciel libre développé par le Centre collaborateur de I’OMS

pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques.

» Les principaux objectifs du logiciel :

- Améliorer I'utilisation locale des données de laboratoire ;

- Promouvoir la collaboration nationale et internationale par I’échange des donnees.

En Algérie, ce logiciel est utilisé depuis 1999 par I’ensemble des membres du réseau de
bactériologie (AARN). Grace a cet outil, les reésultats d’antibiogramme sont saisis puis
analysés par les microbiologistes. Ceci permet I’édition d’un rapport annuel d’évaluation sur

les données de résistance bactérienne aux antibiotiques au niveau national.

Pour chaque résultat enregistré, on mentionne des informations concernant le patient, le
service de provenance, le type de prélevement, le microorganisme en cause ainsi que les

valeurs obtenues dans I’antibiogramme.
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Résumé

Les infections urinaires sont des infections fréquentes et qui sont de plus en plus difficiles
a traiter en raison de I’émergence de bactéries résistantes et multi résistantes aux antibiotiques.
Les BGNs représentent les germes les plus isolés au niveau des urines avec en téte la
famille des entérobactéries.

C’est dans cette optique que nous avons entrepris une étude rétrospective et prospective au
Laboratoire de Microbiologie du CHU de Tizi-Ouzou dont I’objectif était d’étudier le profil
de résistance aux antibiotiques des Bacilles & Gram négatif isolés a partir des urines.

D’aprés les résultats de cette étude, les tests bactériologiques ont révélé que sur les 11508
prélévements urinaires regus au laboratoire, 1400 étaient positifs dont 1149 étaient positifs a
des BGNSs, 1100 étaient des Entérobactéries soit une fréquence de 95,8% et 49 étaient des
BGNs non fermentaire soit un taux de 4,2%.

Le profil bactériologique était largement dominé par Escherichia coli (65,1%), suivi de
Klebsiella (20,7%), de Proteus (4,2%), d’Entérobacter (3%), et de Serratia (1,2%).
L’étude de la sensibilité des germes aux antibiotiques, a montré une résistance élevée des
BGNs a la plupart des antibiotiques, citant les B-lactamines et I’association
Trimétoprime-Cotrimoxazole(SXT).

La résistance aux B-lactamines a été associée & la production d’une B LES (11,67%) dont
Klebsiella et Enterobacter présentent les taux les plus élevés et la production d’une
céphalosporinase (9,3%) dont Serratiasp et les BGNs non fermentaires présentent les
pourcentages les plus éleveés.

Mot clé: Infection urinaire, les entérobactéries, BGNs non fermentaires, BLSE,

Abstract

Urinary tract infections are common infections and are increasingly difficult to treat
because of the emergence of resistant and multi-resistant bacteria. BGNs represent the most
isolated germs in the urine with the enterobacteria family at the top.

It is with thisin mind that we undertook a retrospective study and a prospective study
at the microbiology laboratory of Tizi-Ouzou University Hospital whose objective was to to
study the antibiotic resistance pattern of BGNs isolated from urine.

According to the results of this study, bacteriological tests revealed that of the 11508 urine
samples received in the laboratory, 1400 were positive, 1149 of which were positive for
BGNSs, 1100 were Enterobacteriaceae or 95.8% of the time. and 49 were nonfermentary BGNs at
a rate of 4.2%.

The bacteriological profile was largely dominated by Escherichia coli (65.1%), followed by
Klebsiella (20.7%), Proteus(4.2%), Enterobacter (3%), and Serratia (1.2%). The study of
the susceptibility of germs to antibiotics, showed a high resistance of BGNSs to most
antibiotics, citing B-lactams and the combination Trimetoprime-Cotrimoxazole (SXT).

B-lactam resistance was associated with the production of a BLES (11.67%) of which
Klebsiella and Enterobacter have the highest levels and the production of a
cephalosporinase (9.3%) including Serratia sp and Non-fermenting BGNs have the highest
percentages.

Key word : Urinary infection, enterobacteria, non-fermentative BGNs, ESBL, Case.













Chapitre |
Généralité sur
Les infections urinaires



Chapitre I
Les Bacilles a Gram Negatif

Responsables
Des infections urinaires



Chapitre Il
Traitement antibiotigue des infections

urinaires et profil de résistance
des BGNs aux antibiotiques



	Page de garde
	Remerciement
	Table des matieres FINAL
	Liste des abréviations
	LISTE des tableaux
	LISTE des figures
	INTRODUCTION
	chapitre 1 FINAL
	1 Rappel  anatomique                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          
	2 Définition/Classification                                                                                                                                                      
	2.1 Définition                                                                                                                                                  
	2.1.1 Infection  urinaire (IU)                                                                                                                                 
	2.1.2 La  bactériurie  asymptomatique (BA)                                                                                           

	2.2 Classification                                                                                                                                                          
	2.2.1 Selon la localisation                                                                                                                                                                                               
	2.2.1.1 La  Cystite                                                                                                                                                       
	2.2.1.2 La pyélonéphrite                                                                                                                                  
	2.2.1.3 La prostatite                                                                                                                       

	2.2.2 Selon  la complication                                                                                                                                      
	2.2.2.1 Infections  urinaires  simples (non compliquée)                                                                                                                
	2.2.2.2 Infections urinaires à risque de complication                                                                                                            

	2.2.3 Selon le lieu d’acquisition                                                                                                                                           
	2.2.3.1  Infections  urinaires  nosocomiales                                                                                                                                     
	2.2.3.2 Infections  urinaires  communautaires                                                                                                                                 



	3 Agents étiologiques                                                                                                                                                           
	4 Physiopathologie                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
	4.1 Les voies  de  pénétration des germes 
	4.1.1 La  voie  ascendante                                                                                                                            
	4.1.2 La voie  descendante ou hématogène                                                                                             

	4.2 Facteurs  favorisant  l’infection  urinaire                                                                                                                          
	4.2.1 Facteurs  liées  aux  bactéries                                                                                                                                                            
	4.2.2 Facteurs liées à l’hôte                                                                                                                                      
	4.2.2.1 Chez la femme                                                                                                                                                                    
	4.2.2.2 Chez   l’homme                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

	4.2.3 Facteurs  iatrogènes                                                                                                                                                        
	4.2.4 Autres factures de risques                                                                                                                                                                                        

	4.3 Moyens  de  défense  de  l’hôte                                                                                                                           

	5 Diagnostic bactériologique des infections urinaires                                                                                                                                                                                                                                                                                         
	5.1 Bandelette urinaire  (BU)                                                                                                                                               
	5.2 Examen cytobactériologique des urines (ECBU)   
	5.2.1 Les  indications de  l’ECBU                                                                                                                                                                              
	5.2.2 Le  prélèvement  urinaire                                                                                                             
	5.2.3 Renseignements  accompagnants  le  prélèvement 
	5.2.4 Transport et conservation des  urines  
	5.2.5 Techniques  d’analyses  des  urines 
	5.2.5.1   L’examen macroscopique 
	5.2.5.2 L’examen microscopique 
	5.2.5.3 Mise en culture 
	5.2.5.4 Identification biochimique 




	chapitre 2 FINAL
	1 Les bacilles à  gram  négatif  fermentaires  (entérobactéries)
	1.1 Généralité /Classification 
	1.2 Les  entérobactéries  uropathogénes
	1.2.1 Escherichia coli 
	1.2.1.1 Habitat    
	1.2.1.2 Caractères bactériologiques
	1.2.1.3 Pouvoir  pathogène

	1.2.2 Le groupe (Klebsiella– Enterobacter – Serratia)
	1.2.2.1 Le Genre Klebsiella 
	1.2.2.1.1 Habitat
	1.2.2.1.2 Caractères bactériologiques 
	1.2.2.1.3 Pouvoir pathogènes

	1.2.2.2 Genre Enterobacter
	1.2.2.2.1 Habitat 
	1.2.2.2.2 Caractères  bactériologiques   
	1.2.2.2.3 Pouvoir  pathogène   

	1.2.2.3 Genre Serratia 
	1.2.2.3.1 Habitat 
	1.2.2.3.2 Caractères Bactériologiques  
	1.2.2.3.3 Pouvoir pathogène 


	1.2.3 Le groupe  (Proteus, Morganella et Providencia)
	1.2.3.1 Genre Proteus
	1.2.3.1.1 Habitat 
	1.2.3.1.2 Les caractères bactériologiques
	1.2.3.1.3 Pouvoir  pathogène

	1.2.3.2 Genre Providencia 
	1.2.3.3 Genre Morganella 



	2 Les bacilles à gram négatif non fermentaires
	2.1 Généralités
	2.2 Genre Pseudomonas 
	2.2.1 Taxonomie
	2.2.2 Habitat
	2.2.3 Caractères bactériologiques
	2.2.4 Pouvoir pathogène

	2.3 Genre Acinetobacter 
	2.3.1 Taxonomie
	2.3.2 Habitat
	2.3.3 Caractères bactériologiques
	2.3.4 Pouvoir pathogène



	chapitre 3 FINAL
	1 Traitement Antibiotique des infections urinaires                                                                            
	1.1   Généralité  sur  les  antibiotiques  
	1.1.1 Définition                         
	1.1.2  Classification 
	1.1.2.1 Origine
	1.1.2.2 Spectre d’activité (Voir annexe 01)   
	1.1.2.3 Nature chimique                                                                                                                                               
	1.1.2.4 Mode d’action                                                                                                                                              


	1.2 Antibiothérapie  des  infections  urinaires 
	1.2.1  Antibiotiques  à  action  urinaire 
	1.2.2 Indication  de  l’antibiothérapie 


	2  Profil de résistance des Bacilles à Gram Négatif aux Antibiotiques
	2.1 Généralité sur la résistance aux antibiotiques                                                                                
	2.1.1 Définition                                                                                                                                            
	2.1.2 Classification   
	2.1.2.1 La  résistance  naturelle  ou  intrinsèque                                                                                                            
	2.1.2.2 La  résistance  acquise                                                                                                                          
	2.1.2.3 Les bactéries multi résistantes                                                                                               

	2.1.3 Mécanisme de résistance des bactéries                                                                                                    
	2.1.3.1 Les mécanismes génétiques de la résistance acquise  [106].                                                                                                                                                                                                                                                                 
	2.1.3.2 Les mécanismes biochimiques de la résistance acquise  [106].


	2.2 Résistance des BGNs aux antibiotiques 
	2.2.1 Les BGNs fermentaires: (Entérobactéries)                                                                                                                                                              
	2.2.1.1 Résistance naturelle (Voir annexe 03 et 05)    
	2.2.1.2 Résistance acquise 
	2.2.1.2.1 Résistance aux bêta-lactamines 
	2.2.1.2.2 Résistance aux quinolones
	2.2.1.2.3 Résistance aux aminosides
	2.2.1.2.4 Résistance aux Triméthoprime-Sulfaméthoxazole                                                                 
	2.2.1.2.5 Résistance aux polymyxines :


	2.2.2 Les BGNs  non fermentaires 
	2.2.2.1 Pseudomonas aeroginosae                                                                                                               
	2.2.2.1.1 Résistance naturelle
	2.2.2.1.2 Résistance acquise                                                                                                                         
	2.2.2.1.2.1 Résistance aux bêta-lactamines                                                                       
	2.2.2.1.2.2 Résistance  aux  fluroquinolones 
	2.2.2.1.2.3 Résistance aux aminosides 
	2.2.2.1.2.4 Résistance aux autres antibiotiques 


	2.2.2.2 Acinetobactere baumanni :
	2.2.2.2.1 Résistance naturelle    
	2.2.2.2.2 Résistance acquise
	2.2.2.2.2.1 Résistance  aux  bêta-lactamines                                                                                                                                                    
	2.2.2.2.2.2 Résistance  aux  quinolones
	2.2.2.2.2.3 Résistance aux aminosides                                                                                                             
	2.2.2.2.2.4 Résistance aux autres antibiotiques 






	Materiel et Methode FINAL
	1 Objectif 
	2 Matériels et méthodes
	2.1 Cadre de l’étude                                                                                                                                          
	2.1.1 Souches bactériennes étudiées
	2.1.2 Matériels et milieux de cultures 
	2.1.2.1 Matériels 
	2.1.2.2 Milieux de cultures 


	2.2 Méthodologie                                                                                                                                            
	2.2.1 Analyses microbiologiques 
	2.2.1.1  Isolement et identification des BGNs 

	2.2.2 Analyse statistique  
	L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel WHONET 5.6 (Voir annexe 11) ainsi que le registre ECBU de l’année 2018 des patients hospitalisés et externes.



	RESULTATS FINAL
	1 Taux  de  BGNs  isolés  des  urines   chez   les   patients  hospitalisés et externes durant l’année 2018.
	2 Répartition des BGNs isolés des urines en fonction des services d’hospitalisation. 
	3 Nombre et pourcentage des différentes espèces des Bacilles à Gram Négatif isolés des urines durant l’année 2018.
	4 Résistance  aux  antibiotiques  des  BGNs  isolés des urines durant l’année 2018.
	4.1 Les entérobactéries                                                                                                                                 
	4.1.1  Escherichia coli                                                                                                                   
	4.1.2 Klebsiella pneumoniae
	4.1.3 Proteus sp
	4.1.4 Enterobacter sp

	4.2 Les BGNs  non  fermentaires 
	4.2.1 Pseudomonas aeruginosa
	4.2.2 Acinetobacter baumannii 


	5 Tests complémentaires 
	5.1 Résistance des BGNs par production de BLSE 
	5.2 Résistance des BGNs par production de CHN


	Discussion
	Conclusion 
	Recommendation 
	ANNEXES TOT
	REFERENCES BIBLIOGRAPGIQUES
	Résumée
	Séparateur des chapitres
	Sous séparateur

