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| NTRODUCTION

Escherichia coli, bactérie prédominante du tube digestif ainsi que I’ un des pathogenes les plus
souvent impliqué dans les infections humaines aussi bien en milieux hospitalier qu en milieu
communautaire. En effet, elle est & I’origine de plus de 75% des infections urinaire chez
I’homme et lafemme (ZAGAGLIA et al, 2022), et peut également provoquer diverses infections
telles que la septicémie, la méningite, les infections digestives et génitales. De plus E.coli est le
bacille a Gram négatif entérique le plus fréguemment trouvé dans le tractus génital des femmes,
causant la colonisation vaginale et endocervicale ainsi que d’ autres infections chez les femmes
enceintes (GUIRAL et al, 2011).

Les antibiotiques ont permis de traiter efficacement les infections bactériennes. Mais leur
utilisation excessive et inappropriée a entrainer |I’émergence de bactéries multirésistantes, ce

phénomene devient un probleme de santé publique de plus en plus menacant.

La résistance chez Escherichia coli affecte les antibiotiques les plus courants et entraine la
nécessité de recourir aux antibiotiques de seconde intention nettement plus colteux. De plus
I’ augmentation de la résistance aux céphalosporines de 3°™ et 4™ générations ainsi qu'aux
carbapénemes, est devenu une préoccupation mondiale (GREGOVA et KMET 2020).

La situation et d’autant plus préoccupante par le fait que les infections causées par des
bactéries résistantes entrainent fréquemment une prolongation de la maladie et une augmentation
du taux de mortalité. La détection de cette résistance aide a prévenir et a raentir la propagation
de souches multi-résistantes et de sélectionner les antibiotiques les plus adaptés.

Notre éude, menée au laboratoire d’ analyse médicale ARHAB, vise a déterminer le profil de
Résistance aux antibiotiques d Escherichia coli isolée des prélevements urinaires et vaginaux.
Cette étude permettra d’ approfondir la compréhension de la résistance observée dans ces isolats
cliniques. En déterminant les profils de résistance aux divers antibiotiques et en éudiant les
facteurs de risque associés aux infections a E.coli résistantes, nous offrons une vue d’ ensemble

des conditions favorisant I’ émergence de ces souches résistantes.

.
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CHAPITRE | : ESCHERICHIA COLI

1- Historique

La citation souvent reprise "Tout ce qui est vrai pour le colibacille est vrai pour |'ééphant”
refléte le réle central d’ Escherichia coli en tant gu'organisme modéele en microbiologie. E. coli a
€été au coeur de nombreuses avancées en biologie.

Isolé et décrite pour la premiere fois en 1885 par Théodore Escherich (figure 1), le pédiatre
allemand ['aidentifiée dans des échantillons de selles de bébés atteints d’ entérite. (MANNING
et al, 2010). 1| a démontré son existence en tant qu'hdte normal dans I'intestin de I'enfant, pour
marquer a la fois ce tropisme et la fréquence de son isolement, il I’a nomma tout d'abord

Bacterium coli commune, autrement dit « bactérie commune du colon ».

Figure 1: Theodore Escherich (FRIEDMANN, 2006)

Ce n'est que 70 ans plus tard que le nom d’ Escherichia coli (E.coli) est réellement retenu en
hommage aux travaux de Theodore Escherich.

Escherichia est alors devenue le genre type de la famille des Enterobacteriaceae, et E.coli en
est devenue I'espéce type, en plus de cette dérniere il existe au sein du genre Escherichia cing
autres especes : E. blattae, E. coli, E. fergusonii, E. hermanii et E. vulneris. Chague espéce
possede des caractéristiques biochimiques particuliéres, permettant de les différencier.

(KING et al, 2014).




CHAPITRE | : ESCHERICHIA COLI

2- Habitat

Espece bactérienne aéro-anaérobie facultative, la plus abondante du microbiote digestif de
I'hnomme et de nombreux animaux E.coli communément appelée colibacille est habituellement
une bactérie commensale, elle colonise de maniére asymptomatique le tractus digestif de
I’THomme dans les premiéres heures qui suivent la naissance et constitue dés lors I’ espéece
bactérienne dominante de la flore anaérobie facultative du colon humain. Sa niche écologique se
trouve dans la couche de mucus secrétée par |’ épithélium du cblon. La bactérie s'y multiplie
rapidement, ce qui empéche d’ autres espéces pathogéniques de s'y installer et elle assure, avec
les autres composants de la microflore, une barriére de protection de la muqueuse.
(BALIERE, 2016).
Elle représente |’ espéce quantitativement la plus importante de la flore digestive 10° -10° UFC/g
de selles, saprésence dans |’ eau est témoin de contamination fécal (DENIS et al, 2016).
E. coli joue un réle dans la production de la vitamine K, laquelle aide a la coagulation du sang,
Elle peut devenir pathogéne si les défenses de | héte se trouvent affaiblies ou si elle acquiert des

facteurs de virulence particuliers.

3- Taxonomie
Le tableau suivant représente la classification d’ E coli
Tableau | : Classification d'Escherichia coli selon le Bergey's manual 2012

Regne Bacteria
Embranchement Proteobacteria

Classe Gamma Proteobacteria
Ordre Enterobacteriales
Famille Enterobacteriaceae
Genre Escherichia

Espéece Escherichia coli

4- Caracteresbiologiques

4-1- Caracteres mor phologiques

Escherichia.coli, Bacille a Gram négatif (BGN) de forme cylindrique, (droit et a extrémités
arrondies), uniformément colorée, mesurant de 2 a4 um de longueur sur 0,4 a0,6 um de largeur,
se présente soit seule ou groupée, le plus souvent par deux (displobacilles), mobile (flagelles
péritriches), non sporulé mais parfois capsul ée, aéro-anagrobie facultatif. Les colonies présentent
un aspect bombé, lisse et rond. (JOLY et REYNAUD, 2002 ; VAISH et al, 2016)
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(A) (B)
Figure 2 : Escherichia coli sous microscope optique (A) et microscope él ectronique (B)

(ARI et SEZONOV, 2008)
4-2- Caractéres culturaux

E.coli est une bactérie mésophile agro-anaérobie facultative, son optimum de croissance est
proche de la température corporelle des animaux a sang chaud (35-43°C). Elle se cultive
facilement sur les milieux ordinaires a37 °C et a pH 7,5 aprés 18 a 24 heures d'incubation
(SUSSM AN, 1997).

Son taux de division cellulaire est d'environ une division toutes les 20 minutes dans des
conditions favorables, permettant & une seule bactérie de donner naissance a un million de
cellules.

-Sur gélose au sang : les colonies sont humides, brillantes et de couleur blanchétre (Figure 3 B).

-Sur Chromagar : les colonies sont arrondies et de couleur rose foncé (Figure 3 A).

(A) (B)
Figure 3: Aspect d'E.coli sur gélose chromagar (A) et sur gélose au sang (B) (original)
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4-3- Caracteres biochimiques :

E.coli présente un métabolisme respiratoire et est égaement capable de pratiquer la

fermentation. Elle a la capacité de fermenter le glucose, généralement avec production de gaz,

ains que le lactose dans 95% des souches. De plus, elle produit de l'indole a partir du

tryptophane, mais n'utilise pas le citrate comme source de carbone et ne possede pas d'arginine
dihydrolase (ADH) (JOLY et REYNAUD, 2002).

« Lesprincipaux caractéres positifs sont :
- indole (+)
- ONPG (+)

- mannitol (+)

% Les caracteres suivants sont positifs de fagon moins constante : mobilité, LDC, ODC,

sorbitol [les souches 0157 :H7, E.H.E.C. sont le plus souvent sorbitol (-) et décarboxylases

(+)], production de gaz lors de lafermentation du glucose.

% Sont toujours négatifs : inositol, urée, TDA, VP, gélatinase, citrate de Simmons.

(AVRIL et al, 1992)

Test

Résultat

GLU

LAC

H2S

GAZ

Cs

ONPG

GEL

MAL

NIT

ODC

+/-

LDC

+/-

ADH

+/-

TDA

UREE

IND

RM

VP

ESC

Tableau Il : Caracteres biochimiques d' E.coli

+ : Caractére positive.
- . Caractére négative
+/- : Caractére variable
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4-4- Caracteres antigéeniques

Escherichia coli est classée en 150 a 200 sérotypes ou sérogroupes, basés sur trois antigénes
(figure 4) : I'antigene somatique (O) ou antigene de paroi cellulaire, I'antigene capsulaire (K), et
I'antigéne flagellaire(H) (ERJAVEC, 2023).

Antigéne somatique (O)

Cet antigéne est situé dans les lipopol ysaccharides (LPS) présents dans la paroi cellulaire externe
des bactéries Gram negatif (Figure 4), Il est utilise pour définir les différents sérogroupes
d'Escherichia coli. Les variations dans la structure de I'antigéne O sont utilisées pour classer les
souches en différents sérotypes (L1U et al, 2020).

Antigenesflagellaires (H)

Sont associés ala protéine constituant le flagelle : laflagelline, 1ls sont thermolabiles et inactivés
par |I’acool Ils n’existent que chez les souches mobiles ( Figure 4). Les réactions d’ agglutination
se produisent rapidement et sont constituées d’ agglutinats floconneux, facilement dissociables
par agitation, ils présentent un grand intérét du point de vue épidémiologique : I'identité de
I”antigene H constitue un éément pour assurer qu'’il s'agit d’ une méme souche.
(VERNOZY-ROZAND et MONTET, 2005)

Antigéne de surface capsulaire (K) :

L'antigene K est un polysaccharide situé a la surface de la bactérie ( Figure 4). Le terme antigéne
K vient du mot «Kapsel» qui veut dire antigene capsulaire ou d’ enveloppe, il peut jouer un réle
dans lavirulence en aidant la bactérie a échapper au systéme immunitaire de I'h6te. De plus, dans
certaines souches, la présence de I'antigene K peut bloquer I'agglutination de I'antigene O, ce qui
peut rendre la détection et la classification de la bactérie plus complexes.

(LYMBEROPOUL OUS, 2004).

Capsule (K) Flagella (H)
—— Flagella
LPS (O)

Cell
membrane '.

Fimbriae (F)—

®e

L
Production of toxins 0%,
L

Figure 4 : Structure antigénique d' E.coli. (ERJAVEC, 2023)
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5- Pouvoir pathogene chez I'homme::
Le pouvoir pathogene d'Escherichia coli chez I'Homme se manifeste par des infections

intestinales et extra-intestinales. Les souches responsables dinfections intestinales sont classées
en six pathovars distincts en fonction de leurs facteurs de virulence et des symptémes cliniques
gu'elles provoguent (NATARO et KAPER, 1998).

m Les ECEP (ou EPEC) : Escherichia coli entéropathogénes induisent des diarrhées agueuses
chez les enfants en se fixant de maniére localisée sur les entérocytes via l'intimine (codée par le
gene eag).

m Les ECEI (ou EIEC) : Escherichia coli entéro-invasifs ont la capacité de pénétrer les cellules
et de causer des syndromes dysentériformes. |ls partagent une similarité génétique étroite avec
Shigella spp.

m Les ECET (ou ETEC) : Escherichia coli entérotoxinogénes produisent deux types de toxines,
ST (thermostable) et LT (thermolabile), et possédent des facteurs d'adhésion a la muqueuse
intestinale. Ces souches provoquent des syndromes cholériformes, principaement chez les
enfants des régions en développement et les voyageurs (« tourista »).

m Les ECEH (ou EHEC) : Escherichia coli entérohémorragiques sont responsables d'épidémies
de diarrhées sanglantes d'origine alimentaire, pouvant évoluer vers un syndrome hémolytique et
urémique (SHU) chez les enfants en raison de la production de shigatoxines (ou vérotoxines).
Elles sont également appelées STEC (Escherichia coli producteurs de shigatoxines).

m Les ECEA (ou EAEC) : Escherichia coli entéroaggrégatifs sont associés a des diarrhées
chroniques ou persistantes dans les régions en développement, dues a une adhésion
caractéristique en « briques empilées » liée a des facteurs entéroaggrégants (aggR, aggA).

m Les ECAD (ou DAEC) : Escherichia coli & adhésion diffuse seraient responsables des
diarrhées aqueuses chez les enfants. (DENIS et al, 2016 ; KAPER et al, 2004).

Les souches pathogénes d'E.coli possedent des facteurs de virulence spécifiques qui leur
permettent de sadapter a divers environnements et de causer différentes maladies. Ces facteurs
incluent des molécules d'adhésion pour coloniser des sites comme |'urétre et I'intestin gréle, ainsi
gue des toxines et autres mécanismes pour échapper aux défenses immunitaires de I'héte. Par
exemple, E.coli entéropathogeéne peut adhérer aux cellules épithéliales de I'hGte en utilisant des
molécules d'adhésion appelées intimines, elles sont également connues pour induire une
inflammation dans les cellules de I'hGte, ce qui entraine la production d'oxyde nitrique synthase
inductible par les cellules immunitaires innées de I'hGte, cela entraine une accumulation de

nitrate, que les souches pathogenes peuvent utiliser pour produire de I'énergie.

7
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E.coli uropathogene (UPEC) peut infecter le tractus urinaire grace a des fimbriae spécifiques,
tandis qu’ E.coli associée a la méningite néonatale utilise une capsule pour échapper au systéme
immunitaire. De plus, les souches pathogenes peuvent utiliser des nutriments que les souches
commensales ne peuvent pas exploiter, leur donnant un avantage compétitif dans certaines
niches. (FOSTER-NYARKO et PALLEN ,2022).

6- Sensibilité et résistance aux antibiotiques

Naturellement sensible a un large éventail d antibiotiques, notamment les B-lactamines , les
aminosides et les fluoroquinolones, Escherichia coli peut toutefois développer certaines
résistance, principalement a cause de modifications génétiques acquises ( tableau I11).

Tableau 111: Résistance d Escherichia coli aux antibiotiques : p-lactamines (PIETSCH et al

2021 ; POIREL et al 2018). Aminosides (DOl et al 2016) et Fluoroguinolones
(FOUDRAINE et al 2021).

Antibiotique Mécanisme de | Enzymes/Genes Propagation
résistance Impliqués géographique
B-lactamines Hydrolyse par | B-lactamases a spectre éendu OXA-48, carbapénémase
B-lactamases | (BLSE) la plus répandue en

B-lactamases AmpC plasmidiques | Europe, a été détectée

(PAmMpC) Carbapenémases dans des isolats d'E. coli
(notamment OXA-48) provenant d'animaux tels
capables d' hydrolyser les que des chiens, chats et
pénicillines, les céphalosporines (a | poulets, dans des pays
spectre étroit et élargie) et les comme I'Allemagne, la
carbapenemes France, le Liban, I'Algérie
et les Etats-Unis
Aminosides Modification Enzymes modifiant les Larésistance est souvent
des aminosides | aminosides : codée par des genes
et dtération de | Acétyltransférases (AAC) plasmidiques, avec une
I'ARN Adényltransférases(ANT) propagation mondiale
ribosomal 16S | Phosphotransférases (APH) parmi lesisolats d'E. coli

)
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Les méthyltransférases de I'ARN
ribosoma 16S (16S-RMTases)
modifient I’ARN ribosomal de la
bactérie, ce qui empéche les
aminosides de se lier efficacement
a leur cible au sein du ribosome,
bloguant ans leur action

antibactérienne

Fluoroquinolones

Modification
delacible
Protection de
lacible
Pompes a
efflux

spécifiques

Mutations dans les genes gyrA
(codant pour I'ADN gyrase) et
parC(codant pour la topoisomérase
V)

-Protéines Qnr (blogquant les sites

cibles)

Les mutations et

mécanismes de protection

contre les

fluoroquinolones sont

répandus dans diverses

régions

-
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1- Définition
Un antibiotique est une substance antibactérienne d'origine biologique, c'est a dire produite par
des micro-organismes (champignons microscopiques et bactéries) ou de synthése chimique,
capable de détruire des micro-organismes ou inhiber leur multiplication (GUARDABASSI et
COURVALIN, 2006)
Chague antibiotique a une spécificité d’action, ils agissent a faible doses et doivent présenter
certains caractéres pour étre actifs sur les micro-organismes, a savoir (BOULAHBAL, 2002) :
* activité antibactérienne (spectre d'activité),
* toxicité sélective (mode d'action),
* activité en milieu organique (pharmacocinétique),

* bonne absorption et diffusion dans I'organisme

2- Classification des antibiotiques

L es antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs criteres (TALBERT et al, 2009).
2-1-Origine
Antibiotiques naturels: produits par des organismes vivants, tels que les bactéries et les
champignons
Bactérie: Streptomyces qui produit la streptomycine et latétracycline.

Champignons: la Pénicilline est produite par Penicillium, céphalosporines produites par
Céphal osporium.
Antibiotiques synthétiques: produit de synthese, obtenu par voie chimique, exemple des
sulfamides, acide nalidixigue et les fluroquinolones.
Antibiotiques semi synthéique: obtenus a partir d'un composé naturel auquel des modifications
ont été apportés, comme la meticiline qui est synthétisé a partir de la pénicilline. (YALA et al,
2001).

2-2- Spectred’ activité

Il est destiné a caractériser |'activité microbiologique d'un antibiotique sur une espece
bactérienne (MERENS et CAVALLO, 2008). Pour un antibiotique donné I activité
antibactérienne ne s exerce que vis-a-vis de certaines espéces bactériennes, ce qui définit son
spectre d’ activité (NAUCIEL et VILDE, 2005), qui est soit:

-Etroit (efficacité des antibiotiques sur une variété restreinte des bactéries).

-Large (les antibiotiques attaguent de nombreux types des bactéries) (BOUGUESSA et al, 2009)
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2-3-Nature chimique

Trés variable, elle est basée souvent sur une structure de base (ex : cycle B lactame) sur laquelle
il 'y a hémisynthése (YALA et al, 2001). Ce caractere classe les antibiotiques en différentes
familles au sein desquelles peuvent exister des groupes ou sous-groupes. En général, une parenté
structurale s’ associera un méme mode d’ action (sur une méme cible) et un méme mécanisme de
résistance (COURVALIN, 2008).

2-4-Classification selon |’ effet antibactérien
Un antibiotique peut avoir un effet bactéricide ou bactériostatique sur les bactéries
> Bactériostase
Le raentissement ou inhibition de la multiplication des germes dans un milieu donné. Au

bout d’un temps donné, en présence d antibiotiques, le nombre de germes bactériens vivants est
inférieur au nombre de germes qui seraient vivants dans un milieu de culture identique mais en
absence d antibiotique. On définit alors une CMI (GAUDY, 2005). Une concentration minimale
inhibitrice est la plus faible concentration d'antibiotique capable de provoquer une inhibition
complete de la croissance d'une bactérie donnée, appréciable a I'ceil nu, aprés une période
d'incubation donnée. (DEM ORE, 2018).

> bactéricidie
Les antibiotiques ayant une action bactéricide tuent une partie de la population bactérienne dans
un milieu de culture donné. Aprés un certain temps, le nombre de bactéries visibles diminue par
rapport a leur nombre initia, cette capacité est mesurée par la CMB (GAUDY, 2005) la
concentration minimale bactéricide est définie comme la plus faible concentration
d’ antibiotiques détruisant apres 18h de contact a 37° 99,99% d'une population bactérienne,
autrement dit capable de donner un taux de survivant inférieur ou égal a 0,01% de la colonie
initiale (une bactérie pour 10000 ensemencées).(PRESCOTT, 1999).
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2-5-Moded’action
Les antibiotiques agissent au niveau de la paroi bactérienne, la membrane cytoplasmique, la

synthése des protéines et des acides nucléques (KEZZAL, 1993)
2-5-1- Les antibiotiques agissant sur la paroi bactérienne

2-5-1-1-L es bétalactamines

Les B -lactamines ont un effet bactéricide sur les bactéries en voie de croissance et sont
considérés comme la famille d’antibiotiques la plus développée et la plus utilisée dans la
pratique clinique courante surtout dans le traitement des infections dues aux Entérobactéries
(RODRIGUEZ-VILLALOBOS et STRUEL ENS, 2006).

Cette large utilisation est leur est due a leur large spectre antibactérien, leur faible toxicité et le
vaste choix de molécules disponibles (FERECH et COENEN, 2006 ; LIVERMORE, 1995 ;
VANDER-STICHELE et al, 2006).

La famille est composée de quatres groupes de molécules (figure 5): les pénames, les pénémes,

les céphémes et les monobactames, caractérisés par une structure de base, le cycle B-lactame.

(BRYSKIER, 1999).
- | \%‘H- Penems

[ |
i H H

R— B —F R.—M
"“"-._I iy S, _[.~—~3'
e #:@ —'*\€<

monocyclic B-lactams

\

H
[ ]

T
P
1

Cephams

Figure 5: Classification des bétalactamines (BRY SKI1ER,1999)
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2-5-1-1-1-Pénames
Une vaste famille de produits ayant en commun le noyau péname, un cycle thiazolidine associé

au noyau B-lactame (Figure 5), caractéristique des pénicillines, la nature du radical fixé sur le

carbone 6 permet de distinguer les produits de ce sous-groupe (Tableau V) (COHEN et

JACQUOQOT, 2008).

Tableau IV :

Les pénames (KEZZAL .1993)

Pénicilline G et ses
dérivés

Benzyl
Pénicilline
PénicillineV

Cocci Gram+
(streptocoques,
pneumocoques)
Cocci Gram-
(Neisseria
méningitidis)
Bacilles Gram+
(Listeria,
Corynebacterium)

PénicillinesM
(anti-
staphyl ococciques)

Oxacilline
Cloxacilline
Méthicilline

Staphylocoques
producteurs

de pénicillinase, mais
pas

les MRSA résistants

Aminopénicillines
(large spectre)

Ampicilline
Amoxicilline

Entérobactéries
sensibles
Haemophilus
influenzae

Neisseria méningitidis
Streptocoques A, C, G

Carboxy-
pénicillines

Ticarcilline
Carbénicilline

Pseudomonas
aeruginosa
certaines
entérobactéries
résistantes
(Citrobacter,
Enterobacter,
Proteus)

Pénicillines +
inhibiteurs de
B-lactamases

Ampicilline +
Sulbactam
Pipéracilline +
Tazobactam

Gram- producteurs de
[3-lactamases,

y compris les bactéries
oxydatives et
fermentaires

( Acinetobacter et
Pseudomonas)

Inhibent la synthése du
peptidoglycane en bloquant
les protéinesliant la
pénicilline (PLP), qui sont
essentiellesalaformation des
ponts dans la paroi
bactérienne. Cela empéche la
structure réticulée delaparoi,
provoquant des déformations
(formes rondes ou
filamenteuses) qui ménent a
la lyse bactérienne
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2-5-1-1-2-Céphémes

Issu de la condensation du B-lactame avec un cycle dihydrothiazine (Figure 5), en général les
céphémes, céphamycines et oxacéphémes, en dépit de leurs différences de structure sont souvent
désignés en céphalosporines et classes selon leur activité antibactérienne en générations
(Tableau V). Ce sont tous des produits a large spectre mais dont I'intérét réside surtout dans leur
activité sur les bacilles &8 Gram négatif (POUPON et al, 2020).

Tableau V : Les céphemes (KEZZAL. 1993)

Céphalosporines | Céfalotine Staphylocoques Le mode d’ action
dg Céfazoline (sauf MRSA) des céphal osporines
1%¢ génération | Céfaexine streptocoques S
Céfaclor Haemophilus.influenzae est identique au
Escherichia.coli mode d’ action
Proteus.mirabilis des autres B lactamines
salmonelles o
Céphalosporines | Céfoxitine Staphylocoques (voir penames)
de Céfuroxime | streptocoques
2°™ génération | Céfamandole | Haemophilus.influenzae
bacilles Gram-
inactifs sur Pseudomonas
aeruginosa
Céphalosporines | Céfotaxime | Bacilles Gram-
de Céftizoxime | cocci Gram+
3°™ génération | Céftriaxone, | (pneumocoques,
Ceftazidime | streptocoques)
Céfixime certaines sont actives sur
Pseudomonas
(ex. Ceftazidime)
Autres Céfopérazone | Pseudomonas
Céphalosporine | Céfotiam cocci Gram-
Céfotétan entérobactéries
Cefsulodine
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2-5-1-1-3-L es pénemes

Les carbapénémes, caractérisés par leur noyau pénéme (Figure 6). Disposent d'un large spectre
antibactérien et une grande résistance aux p-lactamases. Ils sont considérés comme des
traitements de choix pour les infections severes a Gram négatif, avec I'imipénéme et I'ertapéneme
étant les plus couramment utilisés (Tableau V1) (WOLFF et al, 2009 ; MASTERTON, 2009).

OH
/‘4;"‘\:1 :' P R:
H 3 C i ‘\“‘\ -
Ny B
A ”‘;{;‘

COOH
Figure VI : Structure de base des carbapénémes (WOL FF et al, 2009)

Tableau 6 : Les pénemes (KEZZAL ,1993)

Carbapénemes Imipénéme Bactéries a Le mode
Méropénéme Gram- y compris d action de
Ertapénéme Pseudomonas ces antibiotiques
Faropenem aeruginosa est identique
au mode

d’' action des autres
f-lactamines

(voir Pénames)

2-5-1-1-4-Monobactames

Ces antibiotiques, dotés dun anneau B-lactame monocyclique, agissent comme les autres
B-lactamines en se liant a la protéine de liaison a la pénicilline 3 (PBP3) et sont actifs
uniguement contre les bacilles a Gram négatif, y compris Pseudomonas aeruginosa. L'aztréonam
est le principal représentant de cette sous-classe (KAUR et al, 2024).

2-5-1-1-5-L esinhibiteurs de bétalactamases

Les B-lactamines sont des antibiotiques largement utilisés en médecine, mais leur efficacité est
de plus en plus menacée par la résistance croissante, principalement due aux B-lactamases
(BUSH et BRADFORD, 2016). Ces enzymes, classées en quatre groupes A, B, C et D

15
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(AMBLER, 1980) et contribuent alarésistance en hydrolysant les B-lactamines. Les classes A,
C et D utilisent de la sérine pour leur activité catalytique, tandis que les enzymes de classe B,
appel ées métallo-p-lactamases (MBLS), dépendent du zinc (NORDMANN et POIREL, 2013).

Pour contrer cette résistance, la stratégie principale consiste a améliorer les B-lactamines et a
combiner les B-lactamines sensibles avec des inhibiteurs spécifiques des B-lactamases (DRAWZ
et BONOM O, 2010). Depuis la découverte de I'acide clavulanique ( Figure 7) ces combinaisons
(comme amoxicilline-acide clavulanique) sont largement utilisées, mais leur efficacité reste
limitée a certaines enzymes de classe A, excluant les KPC (Klebsiella pneumoniae

carbapénémase).

Avec I'émergence de nouvelles B-lactamases résistantes, |a recherche de nouveaux inhibiteurs
plus efficaces est cruciale, d'autant plus que le développement de nouveaux antibiotiques pour
les bactéries a Gram négatif reste faible (THEURETZBACHER €t al, 2019)

H (] (8]
: : \/ A\
: -0 CH-OH : = “/ A
(8] 8] 8]
COOH COOH coon Y=y
Clavulanic acid Sulbactam Tazobactam

Figure 7 : Structure chimique des inhibiteurs de p-lactamases les plus utilisés (Watkins et al, 2013)

Les recherches ont conduit a I'introduction des diazabicyclooctanones (DBO), des inhibiteurs
puissants des B-lactamases, efficaces contre les classes A, C, et certaines D, dont |'avibactam est

le premier a atteindre la clinique en combinaison avec la ceftazidime (TOOKE et al, 2019).

2-5-1-2-Glycopeptides

Volumineuses molécules, de haut poids moléculaire les deux antibiotiques présents dans la
famille des glycopeptides sont la vancomycine et la teicoplanine (Tableau VII), la premiére
molécule commercialisée est la vancomycine (Figure 8) en 1956 et elle est d’ origine naturelle
car elle est produite par un champignon, Amycolatopsis orientalis (COURVALIN, 2006)
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Figure 8 : Structure de lavancomycine (KANHEE et al, 2005)

Tableau VII : Glycopeptides (KEZZAL, 1993)

Glycopeptides | Vancomycine

Teicoplanine

Bactéries a Gram+

et essentiellement :
Staphylocoques MRSA+ -
Entérocoques
Pneumocoque résistant

aux peénicillines

IIs se fixent de maniére non
covaente sur lapartie D-Ala-
D-Alaterminale des peptides
impliqués dans |a phase de
polymeérisation du
peptidoglycane. De cefait, la
polymérisation est inhibée.

2-5-2-Inhibiteurs dela synthése des protéines

2-5-2-1-Aminosides

Les aminosides, également appelés aminoglycosides sont des molécules bactéricides a large
spectre, naturellement élaborés par des actinomycetes ou en sont dérivées par hémisynthese. Ils
sont constitués de deux ou plusieurs sucres aminés liés par une fonction glycosidique a un noyau
hexose (Figure 9) (BELABBACI, 2014).
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Figure 9: Structure de la streptomycine (TODAR, 2008)
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2-5-2-2-Macrolides

Les macrolides sont des antibiotiques macrocycliques caractérisés par le cycle lactone relié aux
molécules de sucres. Il y a une grande variété d antibiotiques macrolides, le plus connu est
I’ érythromycine (Figure 10).Les macrolides, ainsi que les lincosamides (comme la clindamycine)
et les streptogramines (comme la pristinamycine), forment ensemble le groupe des MLS
(Tableau VIII) (MADIGAN et MARTINKO, 2007 ; BRYSKIER, 1999).
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Figure 10 : Structure I’ éythromycine (Z1 ADI, 2010)
2-5-2-3-Tétracyclines
Ces antibiotiques possedent en commun un noyau naphtacene portant diverses substitutions
oxygénees et azotées, aujourd’ hui obtenus par hémi-synthése les tétracyclines ou cyclines furent

parmi les premiers antibiotiques découverts en 1947 (Figure 11) (BRION et al, 1992;
ADENOT, 2000).

Figure 11: Structure des tétracyclines (K1 TOUNI, 2007)
2-5-2-4-Phénicolés
Antibiotiques a large spectre, bactériostatiques, doués d'une bonne diffusion, le
chloramphénicol (Figurel?) représentant de cette famille est le médicament de choix dans les
infections typhiques (typhoide) et paratyphiques (KHIATI ,2004). Due a leur toxicité sur la
moelle osseuse ils sont trés peu utilisees (ZOMAHOUN, 2005).
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Figure 12 : Structure du chloramphénicol (KITOUNI, 2007)

Tableau VIII: Antibiotiques inhibiteurs de la synthése protéique (KEZZAL, 1993)

Aminosides Streptomycine, Néomycine, Cocci et bacilles Gram+ Inhibition dela
Kanamycine, Tobramycine, cocci et bacilles Gram- sous-unité 30S du
Amikacine, Gentamicine, Mycobactéries ribosome, erreur
Spectinomycine (sauf anaérobies et de lecture du code
streptocoques) génétique, effet
bactéricide
Macrolides Erythromycine, Cocci Gram+ Inhibition dela
Oléandomycine, Roxithromycine, | (Staphylocoques sous-unité 50S du
Clarithromycine, Azithromycine, | Streptocoques) ribosome,
Josamycine, cocci Gram- bactériostatique,
Spiramycine (Neisseria,Moraxella) perturbation de la
bacilles Gram+ et certaines | synthéese protéique
Gram-
anaérobies,mycopl asmes
chlamydias
Lincosamides incomycine, Staphylocoques,
Clindamycine Streptocoques (inactifs sur
les entérocoques)
Pristinamycine,Virginiamycine taphylocoque et autres
Streptogramines | Quinupristine-Dalfoprystine Cocci a Gram+
Tétracyclines Oxytétracycline Bactériesintracellulaires Inhibition dela
Chlortétracycline (Chlamydia, Brucella, sous-unité 30S du
Doxycycline Rickettsia, Mycoplasma) ribosome, blocage
Minocycline Gram+ et Gram- (Neisseria, | del’élongation de
Glycylcyclines Bacillus, Francisdla, lachaine
Yersinia) polypeptidique
Phénicolés Chloramphénicol Bactéries Gram+ et Gram, Inhibition de la
Thiamphénicol utilisé principalement pour | sous-unité 50S du
lafievre typhoide et ribosome,
paratyphoidique en Algérie | perturbation dela
synthése protéique
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2-5-3-Antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires

Polymixines

Appartiennent au groupe V (lipopeptides) de
antibiotiques naturellement produits par différentes espéces de Paenibacillus (Bacillus)

la famille des polypeptides ce sont des

polymyxa, ils se caractérisent par une chaine peptidique alaquelle est fixée une chaine lipidique

(Figure 13).Cinqg classes chimiques (A, B, C, D et E) sont décrites, mais seuls deux composes

sont utilisés en thérapeutique : la polymyxine B et la polymyxine E (colistine) (YALA et al,

2001)
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Figure 13 : Structure des polymixines (CATTOIR, 2006)

Tableau I X : Les polymixines (KEZZAL, 1993)

Polymixines

- Polymixine
B
- Polymixine E

ou colistine

Bacilles a Gram- sauf :

Proteus, Providentia,
Serratiamar cescens Morganella
morganii et Edwardsiella.tarda
Les bactéries a Gram+ et les
mycobactéries sont

naturellement résistantes.

IIs possédent une

charge positive et

agissent comme des
agents tensio-actifs. lls
agissent sur la

membrane cellulaire en se
fixant sur les
phospholipides

d’ou rupturedela
barriére osmotique.
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2-5-4-Inhibiteur s des acides nucléiques
2-5-4-1- Quinolones et Fluoroquinolones

Les quinolones (Figure 14) sont des agents antibactériens obtenus par synthese chimiques,
dérivent de I'acide dihydro 1,4 oxo 4 quinoline carboxylique (Gandy et Buxerand, 2005 ; Van
Bambeke et al, 2005). Les quinolones de premiére génération, dont le représentant est |’ acide
nalidixique, n’agissent que sur les bacilles a Gram négatif et ne sont utilisées que dans le
traitement des infections urinaires (PERRONNE, 1999).

La premiere génération présentait peu d'intérét en raison de son spectre étroit, pour combler
cette lacune, de nouveaux composes de cette méme famille ont é&é mis au point, dont certains
additionnés d'un atome de fluor (norfloxacine, péfloxacine, ciprofloxacine, ofloxacine...), la
deuxieme génération possede une activité plus étendue, indiquée dans le traitement des
infections systémiques et tissulaires a bacilles a Gram negatif et a cocci a Gram positif
(NORDMANN, 2006 ; REDGRAVE, 2014).

o 0O
Figure 14: Structure des quinolones (PATRICK, 2003)
2-5-4-2-Nitrofuranes

Tous les nitrofuranes (Figure 15) ont la méme structure de base : un noyau furane, sur lequel est

greffé un groupe nitro (NO2) en C5, essentiel pour I'activité antibactérienne (NEUM AN, 1990).

Figure 15: Structure des nitrofuranes (DUVAL et SOUSSY, 1985).
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Tableau X : Antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques (KEZZAL, 1993)
Quinolones Acide nalidixique, actifs contreles Inhibition
Acide pipémidique, Entérobactéries sdlective de
Acide oxolinique, Les Gram+y la synthese de
Fluméquine sont résistants I’ADN
_ ) Bactérien en
Péfloxacine, Entérobactéries _
_ agissant sur deux
Ofloxacine Staphylocoques
_ enzymes
. Norfloxacine, Streptocoques, o
Fluoroquinolones . _ impliqués dans
Ciprofloxacine Pneumocoques R
. . cette synthese:
Leévofloxacine, Bacilles a Gram+ (sauf
I’ADN gyrase et
Bacillus)
I’ADN topo-
isomérase |V.
Nitrofuranes Infectionsurinaires: Bacilles a Gram - Agissent
Nitrofurantoine Inactifs sur directement
Hydroxyméthyl Pseudomonas, sur I’ADN
nitrofurantoine Acinetobacter et provoquant
I nfections intestiales: autres Gram —. diverses

Furazolidone, Nifuroxazide

lésions (coupures
et substitution de

bases)

2-5-5-Inhibiteurs dela synthése des folates

Trimethoprime et associations

Le triméthoprime, un compose de la classe des diamino-pyrimidines, présente une structure

similaire a celle de la pyriméhamine et de |'azathioprine. plusieurs bactéries, Bien que le

triméthoprime soit efficace contre certaines bactéries Gram-positives et Gram-négatives de

nombreuses bactéries

Neisseria, sont naturellement résistantes a cet antibiotique.

Le trimethoprime et associations agissent sur

telles que Campylobacter, Helicobacter, Pseudomonas, Brucella, et

la dihydrofolate réductase (DHFR) et la

dihydroptéroate synthétase (DHPS), en inhibant ces deux enzymesils bloguent ainsi la synthése

des folates, des acides puriques et des acides nucléiques. Tel que le Sulfaméthoxazole +

2
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Trimethoprime, |'association de ces deux substances dans le cotrimoxazole permet une action
synergique, renforcant leur efficacité contre plusieurs infections bactériennes (GOLDSTEIN,
2006).

3-Lesnouveaux antibiotiques en réponse a la menace

Le besoin en nouveaux antibiotiques ne sest jamais autant fais ressentir, aujourd hui les
infections par des bactéries multi résistantes (BMR) constituent un défi mageur de santé
publique mondiale, associé a environ 4,95 millions de déces, touchant de maniére

disproportionnée les pays arevenu faible et intermédiaire (World health organisation, 2024)

En février 2017, 'OMS a publié une liste de 12 agents pathogénes prioritaires résistants aux
antibiotiques, qui restent parmi les menaces infectieuses bactériennes les plus importantes pour
la santé humaine. Depuis, I'OMS analyse également de maniére critique le développement de
nouveaux antibactériens (antibacterial pipeline), en collaboration avec les Pew Charitable Trusts
(Voir annexe list des bactéries pathogeénes prioritaires de I’ organisation mondiale de la santé
danslamise ajour 2024 par rapport alalistede 2017) (The Pew Charitable Trusts, 2021).

Bien que des alertes aient été lancées depuis plus de dix ans concernant la menace croissante de
la résistance aux antibactériens, la découverte et le développement de nouveaux médicaments
antibactériens actifs contre |les bactéries multi résistantes est tres difficile en raison des difficultés
a concevoir des produits avec des propriétés physicochimiques adéquates (conduisant a des
propriétés pharmacocinétiques/pharmacodynamiques souhaitables) et des profils de toxicité
acceptables. Un autre défi majeur est |'absence d'un modéle économique adéquat pouvant offrir
un soutien along terme aux entreprises biotechnologiques et aux petites entreprises dével oppant
de nouveaux agents antibactériens (REX et OUTTERSON, 2021).

Depuis la premiére analyse de I'Organisation mondiale de la santé en 2017, 13 nouveaux
antibiotiques ont été approuves pour la commercialisation par la FDA (Food and Drug
Administration), l'agence européenne des médicaments (EMA) ou dautres autorités de
réglementation strictes (SRA) ou autorités de réglementation de niveau 1 (WLA) ces
antibiotiques sont classés en fonction de leur activité contre les pathogenes prioritaires, tels que
Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénemes , Pseudomonas aeruginosa résistant aux
carbapénemes , et les entérobactéries résistantes aux carbapénémes, ains que d autres
pathogenes prioritaires de I’OMS ( voir Figure 17: List des bactéries pathogenes prioritaires de
I’ organisation mondiale de lasanté) (WHO, 2024 ; Butler et al ,2022).

-y
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Sulbactam + Durlobactam (Xacduro) : Inhibiteur de B-lactamase, utilise pour les
pneumonies bactériennes nosocomiales et les pneumonies associées a la ventilation.
Administré par voie intraveineuse, il est actif contre Acinetobacter baumannii mais inactif
contre Pseudomonas aeruginosa et les entérobactéries résistantes aux carbapéenemes.
Delafloxacine (Baxdela/Quofenix) : Fluoroquinolone, utilisée pour traiter les infections
cutanées bactériennes aigués et la pneumonie communautaire. Inactive contre
Acinetobacter, Pseudomonas et les entérobactéries résistantes aux carbapénemes, mais
active contre les autres pathogenes prioritaires.

M éropénem + Vabor bactam (Vabomere) : Carbapéneme avec inhibiteur de B-lactamase,
utilise dans les infections urinaires compliquées, intra-abdominales et pneumonies
nosocomiales. Actif contre certaines souches de Klebsiella pneumoniae productrices de
carbapénémases, mais inactif contre les entérobactéries productrices de meétallobéta-
lactamases.

Plazomicin (Zemdri) : Aminoglycoside, utilisé pour les infections urinaires et intrae-
abdominales compliquées. Actif contre certains pathogénes résistants, mais inactif contre
Acinetobacter, Pseudomonas, et |es entérobactéries résistantes aux carbapénemes.
Eravacycline (Xerava) : Tétracycline, utiliste pour les infections intra-abdominales
compliquées. Possede une activité contre certaines entérobactéries résistantes aux
carbapénemes, mais inactive contre Pseudomonas.

Omadacycline (Nuzyra) : Tétracycline, utilisée pour la pneumonie communautaire et les
infections cutanées. Inactive contre les entérobactéries, mais active contre certains autres
pathogénes prioritaires.

Imipénem/Cilastatine + Relebactam (Recarbrio) : Combinaison de carbapénéme et
inhibiteur de B-lactamase, utilisée pour les infections intra-abdominales et urinaires
compliqueées, ainsi que les pneumonies nosocomiales. Actif contre Klebsiella pneumoniae
productrice de carbapénémases, mais inactif contre les entérobactéries productrices de
métall obéta-lactamases.

L éfamuline (Xenleta) : Pleuromutiline, utilisée pour la pneumonie communautaire. Active
contre certains autres pathogenes prioritaires.

Prétomanid (Dovprela) : Nitroimidazole, utilisé pour traiter la tuberculose ultrarésistante,
en combinaison avec la bédaquiline et e linézolide.

Lascufloxacine (Lasvic) : Fluoroquinolone, utilisée pour les infections respiratoires
communautaires, administrée par voie orale ou intraveineuse. Actif contre certains autres

pathogenes prioritaires.

o4
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» Céfiderocol (Fetroja) : Céphaosporine sidérophore, utilisée pour les infections urinaires
compliquées et les pneumonies nosocomiales. Active contre les bactéries a gram-négatif
multirésistantes, y compris Pseudomonas et Acinetobacter baumannii.

» Levonadifloxacine (Emrok) et Contezolid (Y ouxitai) :utilisés pour les infections cutanées

compliqueées, avec une activite ciblée contre les autres pathogénes prioritaires.

Au 31 décembre 2023, 97 agents antibactériens avec de nouvelles entités thérapeutiques ciblant
les pathogenes prioritaires sont en phase de développement clinique, une nouvelle entité
thérapeutique est définie comme tout agent antibactérien représentant une nouvelle substance,
une nouvelle entité chimique, une nouvelle entité biologique et/ou une nouvelle entité
moléculaire. (BRANCH, 2014).
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1- Définition delarésistance aux antibiotiques
En microbiologigue un micro-organisme est considéré comme « résistant » lorsgque sa
concentration minimale inhibitrice (CMI) est plus élevée comparativement a celle qui inhibe la
croissance de lamgjorité des autres souches qui lui sont phylogénétiquement liées.
(AVORN et al, 2001).
Cette définition doit étre complétée par des dimensions cliniques et génétiques, selon la
définition clinigue une souche est dite « résistante» quand elle échappe a I'action d'un
antibiotique supposé actif, prescrit au malade, c'est ce qui se manifeste par un échec
thérapeutique. La définition génétique correspond a la présence de genes spécifiques de
résistance au sein d'une bactérie (WEISS, 2002).

2- Typesdereésistance
Larésistance aux antibiotiques est un caractére phénotypique qui peut étre naturel ou acquise
2-1-larésistance naturéele (intrinseque)

La résistance naturelle est une caractéristique propre a toutes les souches d’'une méme
espéce bactérienne, les génes de résistance font partie du patrimoine génétique de la bactérie
porté par le chromosome, elle est permanente, stable et transmise a la descendance lors de la
division cellulaire. Elle constitue un critére d’identification et détermine le phénotype sauvage
des bactéries (PHIL1PPON, 2008).
2-2-Résistance acquise
Est la capacité qu'une bactérie a développer de la résistance a un antibiotique auquel elle était
auparavant sensible, elle ne concerne que certaines souches d’ une espéece bactérienne, cette
résistance est souvent instable, elle résulte soit d’ une mutation d’ un géne chromosomique soit de
I”acquisition de génes étrangers via des mécanismes tels que la conjugaison, la transformation ou
latransduction.
2-2-1-Mutation chromosomique
De nombreuses résistances acquises proviennent de mutations dans des genes présents soit sur le
chromosome bactérien, soit sur des éléments génétiques mobiles. Généralement, ces mutations
affectent les genes codant pour la protéine cible ou les génes régulateurs, mais elles ont un codt
élevé pour la bactérie. En effet, un grand nombre de mutations, générées a éatoirement par des
erreurs lors de la réplication de I'ADN, est nécessaire pour gque des résistants émergent par
hasard. De nombreuses mutations ne sont pas viables. Une fois sélectionnés par exposition aux
antibiotiques, les mutants résistants ont souvent une croissance ralentie, bien qu'une seconde
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mutation favorable puisse parfois rétablir un taux de multiplication norma (DA SILVA et
MENDONCA, 2012).

2-2-2-Acquisition des génes de résistance
La résistance bactérienne par acquisition d’information géenétique exogene représente la
majorité des cas isolés en clinique. Ce processus implique le transfert horizontal de matériel

génétique qui peut s acquérir par trois mécanismes différents:

e Latransformation
La transformation consiste en |’absorption d’'un ADN libre du milieu environnant et son
incorporation dans le génome (Figure 16), cet ADN nu, acellulaire, est libéré au cours d’ une lyse
cellulaire naturelle ou par extraction chimique. Un certain nombre d’Archaea et de bactéries
comme les Bacillus, les Sreptococcus, les Neisseria et les Haemophilus sont capables de
transformation Chez les eucaryotes, |a capacité des cellules a absorber de I’ ADN est appelée
transfection. (HARBOTTLE et al., 2006).

La capacité d'une cellule a incorporer de I’ADN est lié au développement d' un état
physiologique appelé compétence ou des récepteurs de I’ ADN et des protéines specifiques a la
transformation sont présents ala surface delacellule. (SNYDER et CHAMPNESS, 1997).

Certaines bactéries peuvent devenir naturellement compétentes en réponse a certaines
conditions environnementales. Cependant, beaucoup d'autres bactéries ne deviennent pas
compétentes naturellement, ou les conditions pour ce processus sont encore inconnues. En raison

de I'intérét de ce dernier.

Deux méthodes principaes sont utilisées pour rendre des cellules artificiellement compétentes

lorsgue les conditions de compétence naturelle sont inconnues (MARTIN.N et al, 2024):

1) par le traitement chimique des cdlules, utilise différents produits chimiques selon la
procédure pour créer une attraction entre I'ADN et la surface cellulaire L'approche la plus
efficace est I'incubation avec des cations divalentes, plus particuliérement le calcium Ca** Cette

méthode est principalement utilisée pour latransformation des bactéries Gram-négatives

2) l'exposition des cellules aux impulsions éectriques (électroporation) utilise des champs
électriques pour générer des pores dans la membrane cdlulaire bactérienne par laquelle les

molécules dADN peuvent entrer
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e Laconjugaison
La conjugaison est un mécanisme de transfert d ADN entre deux bactéries (Figure 16), il
nécessite un contact direct entre les cellules ,grace aux plasmides conjugatifs ou plasmides F+ (
fertilité +) , des molécules d’ ADN extra-chromosomique capables d'une réplication autonome
régulée par eux-mémes, et d’ échanges (réplication du plasmide suivie de son transfert) au sein de
populations bactériennes via un appendice de transfert, le pilus, codé par le plasmide et localisé
en surface de labactérie (FROST et al., 2005).
La conjugaison entre une bactérie F+ (méle) et une bactérie F- (femelle) transforme cette
derniére en F+ sans que la donneuse ne perde son plasmide il N’y a donc pas de conjugaison
possible entre deux souches bactériennes F-. (HACENE H, 2016)
Le plasmide F de E, coli (95 kb) existe en une ou deux copies dans la cellule. La réplication du
plasmide lors de la division cellulaire consiste en la synthése conservative et bidirectionnelle de
I’ADN commencant a I’oriV, suivie de la ségrégation du plasmide dans les cellules filles. Le
plasmide F contient aussi un certain nombre de séquences d'insertion distribuées sur toute la
molécule qui permettent |’ intégration du plasmide dans le chromosome. (HACENE H, 2016)

e Latransduction
Les bactériophages ne sont pas seulement responsables de I'infection des bactéries, ils sont
parfois également impliqués dans le transfert de matériel génétique entre bactéries ¢’ est ce qu’on
appelle latransduction (Figure 16).
Il existe deux types de transduction chez les bactéries : |a transduction généralisée au cours de
laquelle n’importe quelle région du génome de la cellule héte peut étre transférée a une autre, et
la transduction spécialisée, au cours de laquelle seuls certains genes proches du site
d’ attachement dans le chromosome du phage |ysogénique peuvent étre transférés (SNYDER et
CHAMPNESS, 1997)

Les échanges génétiques par transduction impliquent I'infection d’une bactérie par un
bactériophage, la réplication de celui-ci, I'incorporation d’ADN bactérien (contenant
éventuellement des genes de résistance) a I’ADN du phage, la lyse de la cellule hote et
I'infection d’une nouvelle bactérie a qui les déterminants de résistance peuvent aors étre
transmis, intégrés ou non au chromosome (BOERLIN et REID-SMITH, 2008)
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Figure 16: Voies d acquisition de résistance aux antibiotiques (ALEKSHUN et LEVY, (2007)
3-Mécanismes der ésistance

Pour lutter contre I'action des antibiotique les bactéries ont élaboré plusieurs stratégies
certaines ciblent directement les antibiotiques tandis que d'autres sont dirigées contre les
meécanismes cellulaires (GUINOI SEAU, 2010).

3-1-Diminution dela per méabilité

Mutation affectant la structure des porines ou en diminuant leur synthese ce qui empéche la
pénétration de |’ antibiotique( Figure 17) (PRESCOTT, 2007; LOUCIF, 2010).

Elle peut ére due soit a la modification mutationnelle des enzymes responsables de la
pénétration (cas de la résistance aux béta- lactamine et aux tetracyclines), soit a une modification
enzymatique de l'antibiotique (cas de la résistance plasmidique aux aminosides) (MERAD,
2003).

Citons comme exemple, laréduction de I’ expression de la porine OmpF chez E. coli qui entraine
une réduction de sensibilité aux quinolones, aux béta-lactames, aux tétracyclines et au

chloramphénicol.

En outre, on décrit également ce type de phénomeéene pour expliquer la résistance aux
aminoglycosides parmi les germes anaérobies ainsi que le faible niveau de sensibilité clinique
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(résistance intrinséque a bas niveau) observé vis-a-vis de cette famille de composés parmi les
bactéries anaérobies facultatives telles que les entérocoques et les streptocoques. En effet, cette
famille d'antibiotiques pénetre a I'intérieur des cellules bactériennes via un mécanisme de
transport dépendant d’ un métabolisme aérobie (GUARDABASSI et COURVALIN, 2006)

3-2-M écanismes d’ efflux

L'efflux actif, un mécanisme nécessitant de I'énergie, permet aux bactéries et aux cellules
eucaryotes d'édiminer des composes toxiques, y compris les antibiotiques, via des pompes
transmembranaires appelées pompes a efflux (Figure 17). Ces pompes, classees selon leur
spécificité de substrat et leur source d'énergie, peuvent conférer une résistance aux antibiotiques
en réduisant leur concentration intracellulaire. Les pompes SDR (specific-drug-resistance) sont
tres spécifiques et souvent associées a des hauts niveaux de résistance, notamment aux
tétracyclines, aux MLS et aux phénicolés chez les bactéries Gram-négatives. En revanche, les
pompes MDR (multiple-drug-resistance), comme MexAB-OprM chez P. aeruginosa ou AcrAB-
TolC chez E. coli, sont responsables de résistances multiples mais a des niveaux plus faibles.
Elles sont divisées en deux groupes : les transporteurs ABC, utilisant I'ATP, et les transporteurs
secondaires, exploitant le gradient éectrochimique pour expulser les antibiotiques. (L1 et
NIKAIDO, 2004 ; KUMAR et SCHWEIZER, 2005).

3-3-Inactivation ou dégradation des antibiotiques par des enzymes

L'inactivation enzymatique demeure le principal mécanisme de résistance aux antibiotiques tels

gue les béte-lactames, les aminoglycosides et les phénicolés. Ce mécanisme est également
pertinent pour d'autres classes comme les macrolides, les tétracyclines et, plus récemment, les
fluoroquinolones. (NIKAIDO, 2009)

Les bactéries utilisent des enzymes qui aterent I'antibiotique en clivant ou en goutant des
groupes chimiques, empéchant ainsi I'antibiotique de se lier a sa cible. Parmi ces enzymes, les
béta-lactamases sont particulierement connues pour leur capacité a hydrolyser le cycle -
lactame, ce qui confére aux entérobactéries une résistance marquée, notamment contre les
céphal osporines de troisieme génération et les monobactames, tout en restant inactives contre les
carbapénémes et les céphamycines (GUARDABASSI et COURVALIN, 2006; ALEKSHUN et
LEVY, 2007;).
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3-4-Mutation ou modification delacible

La résistance aux antibiotiques peut survenir lorsque la cible de I'antibiotique est modifiée ou

remplacée, empéchant ainsi e médicament de se lier efficacement a la bactérie et d'exercer son
action (Figure 17). Ce mécanisme, observé pour la plupart des classes d'antibiotiques, est
particulierement crucial dans les résistances aux pénicillines, glycopeptides et antibiotiques du
groupe MLS chez les bactéries Gram positives, ainsi qu'aux quinolones chez les bactéries Gram
positives et Gram négatives. Cette résistance peut résulter soit de I'acquisition de genes codant
pour des enzymes modifiant la cible, soit de mutations au niveau de la séquence génétique de la
cible. Un exemple notable de remplacement de cible se trouve chez les Staphylococcus aureus
résistants a la méthicilline (SARM), qui produisent une nouvelle PBP (protéine de liaison a la
pénicilline) avec une affinité réduite pour la méthicilling, rendant ces bactéries résistantes a
toutes les béta-lactamines utilistes en médecine véérinare (GUARDABASSI et
COURVALIN, 2006 ; ALEKSHUN et LEVY, 2007 ; NIKAIDO, 2009 ; SINGLETON,
2005).

3-5-Augmentation de syntheése du métabolite cible (piégeage de I’ antibiotique)

Les bactéries sont capables de piéger un antibiotique en augmentant la production de sa cible ou
en produisant une autre molécule possédant une affinité pour ce dernier. Il en résulte une

diminution de |’ antibiotique al’ état libre au niveau de lacible.

Ains des mutations chromosomiques responsables d'une surproduction des cibles des

sulfamidés et du triméthoprime ont été décrites chez de nombreuses espéces bactériennes.

Ce mécanisme est également impliqué dans des bas niveaux de résistance aux glycopeptides
chez certaines souches de S. aureus, et a la tobramycine chez E. coli (GUARDABASSI et
COURVALIN, 2006 ; PRESCOTT et al .2010)

3-6-Protection delacible

La protection de la cible de I’ antibiotique est un mode de résistance bien connu pour la famille
des tétracyclines et plus récemment décrit pour les quinolones et les fluoroguinolones. Ainsi, on
ne dénombre pas moins de huit protéines de protection ribosomiale qui conférent une résistance
aux tétracyclines en les déplagant de leur site de fixation par la création d’'un encombrement
stérique au niveau du ribosome (Figure 17).




__CHAPITREI1l : LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

Depuis quelques années, des souches présentant des résistances sub-cliniques dites a bas niveau
aux fluoroquinolones ont été observées. Ces résistances sont notamment dues a la présence de

genes plasmidiques gnr (quinolone resistance) dont 5groupes existent.

Ce mécanisme a été rapporté parmi différentes bactéries Gram négatives a travers le monde, et
des analogues de ces génes ont également été décrits chez des bactéries Gram positives
(RODRIGUEZ-MARTINEZ et al, 2008).

Les protéines gnr en sefixant sur les topoisomérases, cibles des fluoroquinolones, réduisent
I’ affinité de la famille d’ antibiotiques pour leurs cibles (CAVACO et al, 2009 ; WANG et al,
2009).

- Membrane externe
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(1) 1a perte de porines entrave la pénétration de I'antibiotigue dans la bactérie ; (2) L'antibiotique peut &tre inactiver par I'action
d'une enzyme; (3) La modification de la cible empéche la fixation de I'antibiotique; (4) La protection de la cible empéche la
fixation de 'antibiotique; {5} les systémes d'efflux provoque une excrétion de I'antibiotique hors de la cellule.
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Figure 17 : Représentation schématique des différents mécanismes de rési stance aux
antibiotiques (LESSEUR, 2014)
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MATERIELS ET METHODES

1- Typeet périodesd’ études

Il s'agit d’ une étude descriptive prospective faite au niveau du laboratoire d’ analyses médicales
ARHAB.Le but de cette étude est I'évaluation de la prévaence actuelle de résistance aux
antibiotiques d’ Escherichia coli isolées des prélévements urinaires et vaginaux, durant la période
allant du 17 mars 2024 au 12 mai 2024.

2- Origines des souches

L’éude a porté sur toutes les souches d Escherichia Coli isolées des examens
cytobactériologiques des urines et des prélévements vaginaux des patients provenant de la
clinique Sbihi, cette Clinique située a Tizi Ouzou est une institution de santé specialisée en

gynécol ogie-obstétrique qui joue un réle crucia dans larégion.

Les prélévements peuvent également provenir de patients externes quel que soit leur age et leur

sexe.

2-1-Critéresd’inclusion

- les souches d'E. Coli doivent étre isolés des ECBU et des prélevements vaginaux.
-Prélevements confirmés positif pour E. Cali

2-2-Critéresde non-inclusion

-Données de patients ou prélevements qui  contiennent des informations incomplétes

notamment |’ &ge et e sexe (voir annexe Fiche de renseignement)

-prélevements non provenant des ECBU et des PV, ou collectés dans des conditions inadéquates
e Ethique médical

Notre étude s’ est déroulée dans e respect de la confidentialité et I’anonymat des patients
3- Materid

Nous avons utilisé le matériel habituellement employé dans un laboratoire de microbiologie
(Voir annexes matériel utilise)

3-1-Milieux de cultures

=y
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e Géosechromogene : Identification rapide des bactéries avec des colonies colorées.

e Géose au sang frais : Culture de nombreux types de germes et détection du pouvoir
hémolytique.

e Géose au sang cuit : Culture de bactéries exigeantes comme Neisseria spp et
Haemophilus spp.

e Géose Chapman : Culture des bactéries haophiles et différenciation des
staphylocoques, notamment Staphyl ococcus aur eus.

e Géose Sabouraud Chloramphénicol : Culture des champignons et levures tout en
inhibant les bactéries.

e Géose Muller Hinton : Rédlisation des antibiogrammes pour tester la sensibilité aux

antibiotiques.
4-M éthodes

L’ éude menée durant la période alant du 17 mars au 12 mai 2024 a portée sur |’examen de
prélévements vaginaux et urinaires de 330 patients

Le protocole utilisé pour I'isolement et I'identification d'E. Coli est le suivant :
4-1-Examen cytobactériologique des urines (ECBU)

L’ examen cytobactériol ogique des urines (ECBU) vise a diagnostiquer une infection urinaire et
aidentifier le germe responsable. Pour obtenir un échantillon fiable, I’ urine doit étre recueillie de
préférence le matin ou aprés une rétention d’au moins trois heures. En cas de traitement
antibiotique récent, le préévement doit étre effectué trois jours aprés la fin de celui-ci.

L’ échantillon est ensuite acheminé rapidement au laboratoire pour analyse.

L’analyse de |’échantillon comprend deux volets : un examen cytologique et un examen

bactériologique.

L'examen cytologique consiste en une analyse microscopique visant a rechercher |a présence
de globules blancs (leucocytes), de globules rouges (hématies), de cellules épithéiaes, de
levures, de cristaux, et de germes, ce qui permet de détecter une éventuelle inflammation ou
infection, pour cela on dépose une goutte d’ urine entre une cellule de Mallassez et une lamelle

de 22x22 mm, que I’ on observe ensuite au grossissement x40.




MATERIELS ET METHODES

Lors de lalecture, on identifie les leucocytes, les hématies, les cellules épithéliales, les cristaux,

les cylindres leucocytaires, les spermatozoides, leslevures, et les bactéries.

L'examen bactériologique, quant a lui, permet de rechercher, identifier et quantifier les germes
aprés culture. Si la culture est positive, un antibiogramme est systématiquement réalisé pour
déterminer la sensibilité aux antibiotiques. La technique utilisée est celle de I'anse calibrée ou
une goutte d’ urine est prélevée avec une anse stérile, puis ensemencée en stries sur un milieu de
culture chromogeéne. Les géloses sont ensuite incubées dans une étuve a 37°C pendant 18 a 24
heures, ce qui permet une numération de 102 a 107 UFC/m. Le seuil de bactériurie significative
varie selon |’espece bactérienne ; pour Escherichia coli, ce seuil est de 108 UFC/ml chez
I"homme et la femme. Apres I’incubation, la densité des colonies sur la moitié supérieure de la

boite est comparée a celle du schéma suivant :

Numeération bactérienne sur ensemencement urinaire

sy it BT T PP

10 UFC/mL 104 UFC/mL 10° UFC/mL. 10 UFC/mL 107 UFC/mL

Figure 18 : Schéma représentant la numération bactérienne sur ensemencement urinaire
(DENISet al, 2016)
4-2-Préévement vaginal
Consiste arecuelllir des échantillons de secrétions et de cellules de la région vaginae et du col
de l'utérus dans le but de d’ effectuer le diagnostic de quatre pathologies infectieuses suivantes :
mycoses, infections a Trichomanas vaginalis, vaginoses et vaginites bactériennes. En cas d'un
traitement aux antibiotiquesil est nécessaire de I’interrompre 3 jours avant le test.

Le prélevement se fait a I’aide d’un écouvillon (un batonnet avec une extrémité recouverte de
coton ou de matiere synthétique), deux prélévements sont effectués I’ un pour les cultures I’ autre
pour un examen direct. (L'échantillon doit étre préparé pour permettre I'examen direct et lamise
en culture. Quelques gouttes de solution saline a 0,9% sont disposees dans le tube pour imbiber

I’ écouvillon).
4-2-1-Examen direct (Examen cytologique du préévement vaginal)

Cet examen s effectue entre lame et |lamelle et apres coloration.
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4-2-1-1-Examen direct a |’ état frais : on dépose sur une lame une goutte de la suspension et on

recouvre par une lamelle 22x22, la préparation est observée al’ objectif x40 sans coloration
Lecture

Recherche de cdlules épithéliaes, leucocytes, hématies, filaments mycéliens, levures ainsi que
de parasites tels que Trichomonas vaginalis.

4-2-1-2-Examen direct apreés coloration : on laisse sécher la lame qui a servi a I’examen a
I’état frais puis on procede a une coloration au bleu de méthylene, pour mieux visuaiser les
structures cellulaires et de préciser la cytologie et nous permettre de quantifier les cellules

épithéliales et les leucocytes.

Lecture

Recherche de clucells et de bactéries dont laflore de Doderlin représente la flore dominante
4-2-2-Miseen culture

Elle consiste a ensemencer les secrétions prélevées sur des milieux de culture spécifiques pour

permettre la croissance et |’ identification des germes présents.
Technique

A partir de I'un des écouvillons, I'échantillon est déposé sur quatre milieux de culture dans
I'ordre suivant : Gélose au sang frais, Gélose au sang cuit, milieu chromogene et Chapman.
Chaque milieu est ensuite ensemenceé par la technique des quatre quadrants (pour mieux isoler
les germes) a l'aide d'une pipette Pasteur. Pour la recherche de levures, I'écouvillon est

ensemence sur milieu Sabouraud + Chloramphénicol.

Les boites de Pétri et le milieu Sabouraud sont ensuite incubés dans une étuve a 37°C pendant 24
heures pour la gélose au sang frais et la gélose au sang cuit sont incubés en anaérobiose dans une

jarre.

4-3-Etude des profils derésistance aux antibiotiques (Antibiogramme)

L’ antibiogramme est une technique de laboratoire qui consiste atester une souche bactérienne

isolée en I'exposant a plusieurs antibiotiques, afin de déterminer sa sensibilité et sa résistance. Il
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est effectué par la technique classique de diffusion des disques, (standardisation des tests de

sensibilité aux antibiotiques a I échelle nationale 8*" édition, 2020).

16 antibiotiques de marque BIOMAXIMA, TM MEDIA, OXOID, BD BBL et BIOANALY SE
ont étés utilises: Amoxicillinetacide clavulanique (30pg) ,ceftazidime (30ug), cefoxitine (
30ug) , cefotaxime (30 pg) , ceftazidime ( 30ug), triméthoprimet+sulfaméthoxazole (25u0),
aztreonam (30ug) , ampiciline (10ug) , furanes (300ug) , amikacine ( 30u) , gentamicine (10ug)
, chloramphénicol (30ug) , imipeneme ( 10ug) , ertapeneme (10ug) , ciprofloxacineg(5ug) , acide
nalidixique (30uQ)

Technique

e Milieu pour I’antibiogramme
Le milieu Mueller Hinton (MH) coulé en boite de pétri sur une épaisseur de 4 mm.
Les géloses doivent étre seches avant I’ utilisation

e Préparation del’inoculum

- A partir d une culture pure de 18 a 24 h sur un milieu d’isolement approprié, quelgues colonies

bien isolées et identiques sont raclées a I’ aide d’ un écouvillon.

- L’ écouvillon est déchargé dans 5 a 10 ml d'eau physiologique stérile a 0,9 %, la suspension est
ensuite homogénéisée jusqu'a a atteindre une opacité équivalente a 0,5 MF.

e Ensemencement

On essore |’écouvillon en le pressent fermement contre la paroi interne du tube, afin de le
déchargé, puis I'écouvillon est frotté sur la totalité de la surface gélosée de haut en bas en
réalisant des stries serrées, |’ opération est répétée deux fois en tournant la boite a 60° a chaque
fois en pivotant I’ écouvillon sur lui-méme. L’ ensemencement est fini en passant I’ écouvillon sur
la périphérie de la boite. On recharge I’écouvillon a chague fois qu'une boite de pétri est

ensemenceée.

e Application desdisques

Une pince stérile est utilisée pour saisir chague disque d'antibiotique individuellement. On place
les disques sur la surface de la gélose en veillant a ce quils adherent bienen appuyant

légerement sur chague disque avec la pince et éviter de les déplacer apres application. Il faut




MATERIELS ET METHODES

espacer les disques de maniere uniforme sur la surface de la gélose pour éviter tout

chevauchement.
e Incubation

L es boites sont incubées immeédiatement a 37°C  pendant 24h.
e Lecturedesreésultats

Formation de zone claire autour des disques d antibiotiques, c'est une zone d'inhibition de
croissance de la bactérie.

Les diametres des zones d’inhibition sont mesurés al’aide d’ un pied a coulisse (voir annexe pied
acoulisse) ou d une régle graduée en millimeétre, on compare les résultats des diamétres obtenus
avec les valeurs de référence standard (voir annexe Valeurs critiques des diamétres des zones
d’inhibition pour les Entérobactéries), la souche est ensuite classée dans I’ une des catégories :
Sensible, Intermédiaire, Résistante (standardisation des tests de sensibilité aux antibiotiques
al’échelle nationale 8°" édition,2020)

Figure 19 : Antibiogramme d' Escherichia Coli (Original)

5- Identification sur milieu chromogene

Le milieu chromogene est utilisé pour I'identification rapide et précise des germes cultivés, il
contient des substrats spécifiques qui réagissent avec des enzymes produites par certains
microorganismes, entrainant un changement de couleur distinctif. Cela permet de différencier
rapi dement les espéces en fonction des couleurs produites.
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Sur un milieu chromogéne destiné a la détection, tel que le CHROMagar™ Orientation, les
colonies d'E. Coli se manifestent généralement par une teinte rose foncé. Cette couleur provient
de I'action des enzymes B-glucuronidase, produites par la majorité des souches de cette bactérie
qui dégradent les substrats chromogeénes. Selon les informations fournies par le fabricant,
CHROMagar™ Orientation possede une spécificité de 99,3 % pour E. Coli (Voir annexe pour la
table didentification CHROMaga™ Orientation fournie par le fabricant pour plus
d’informations). L'utilisation de ce milieu permet une identification rapide d'E. Coli, simplifiant
ains le processus d’identification et réduisant le besoin de tests biochimiques complexes ou
d’ analyses supplémentaires (FARFOUR et al, 2019).
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RESULTATSET DISCUSSIONS

Dans le cadre de notre étude, nous avons analyse des échantillons urinaires et vaginaux
provenant de 330 patients, les résultats ont révélé 52 cas d'infections bactériennes, Escherichia
Coli était le germe le plus incriminé avec 25 souches isolées, nous avons réalisé le méme nombre

d’ antibiogrammes.

1-Répartition des positifs selon le germeisolé

Lafigure suivante montre les germes impliqués chez les patients positifs et leurs pourcentages

E E.coli H Proteus MK.E.S
M Streptococus ¥ Enterococcus

e ——
T —

Figure 20 : Pourcentage des germes impliqués chez les patients positifs

L’ espéce la plus retrouver est E.coli, bien que présents les autres germes tel que les K.E.S

(Klebsiella, Seratia, Enterobacter) ont une contribution moins importante.

Celasexplique par le fait qu'E.coli est la principale espéce de lafloreintestinale et sa proximité
anatomique avec le systéme urinaire et génital facilite samigration vers ces zones, en particulier

chez les femmes.

D’ apres plusieurs éudes sur les IU, E. coli domine nettement le profil général des bactéries
responsables d’infections urinaires, et elle est considérer comme étant responsable de 60 a 80 %
des |U en milieu communautaire (F.PILLY, 2005), et I'un des organismes les plus fréquemment
retrouvés dans le tractus génital des femmes non enceintes (9 a 28 %) et enceintes (24 a 31 %)
(SAEZ-LOPEZ, et al 2016).
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2-Répartition des souches d’ E.coli isolées selon la nature du prélevement
15 souches provenaient des ECBU (60%) et 10 souches des PV (40%)

W ECBU

Figure 21 : Répartition des souches d' E.coli isolées selon la nature du prélévement

3-Examens cytobactériologiques des urines

Le tableau suivant montre les informations compl émentaires des patients testés positifs
Tableau XI : Informations complémentaires des patients positifs des ECBU

Souche Sexe Age Source du prélevement Co-infections
1903004 Masculin 68 Ans Apporté
(EC1)

200308 Féminin 54 Ans Apporté
(EC2)

2003024 Féminin 72 Ans Apporté
(EC4)

250303038 Féminin 93 Ans Apporté
(ECB)

3003014 Masculin 6 Mois Interne
(ECB8)

0304025 Féminin 44 Ans Apporté
(EC9)

0604004 Masculin 53 Ans Apporté
(EC10)

1304015 Féminin 35 Ans Apporté
(EC11)

1504022 Féminin 49 Ans Interne
(EC13)

1604007 Masculin 49 Ans Apporté
(EC16)

2004005 Féminin 50 Ans Apporté
(EC17)

2304003 Féminin 83 Ans Interne
(EC20)

2704009 Féminin 31 Ans Shihi
(EC21)

2804017 Masculin 83 Ans Apporté EnteroccocusSp
(EC22) (Sonde)
1205024 Féminin 66 Ans Apporté
(EC25)

a1
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3-1-Répartition des souches selon le sexe
Parmi toutes les souches étudiées, (66,66%) ont été isolées chez les femmes, contre

(33,33%) chez les hommes.

80,00%
60,00%

40,00%

33,33%

20,00%

0,00%
Homme Femme

Figure 22 : Répartition des souches selon le sexe

I nterprétation des résultats:
Les infections urinaires sont plus fréquentes chez les femmes, cette prédominance est

confirmée par la plupart des éudes épidémiologiques des infections urinaires, en effet d apres
une éude réalisée en 2010 affirme que les femmes sont 20 a 40 fois plus susceptibles de
contracter une infection urinaire que les hommes du méme age (FOXMAN, 2010), ce qui
pourrait s expliquer par plusieurs facteurs:

e Facteurs anatomiques : |’ urétre chez lafemme est court (3-4 centimétres) et proche du
vagin et du périnée qui sont réguliérement colonises par des bactéries d’ origine
fécale (LOBEL et SOUSSY, 2007).

e Rapports sexuels : une fréquence élevée des rapports sexuels peut augmenter le
risque d’infections urinaires en favorisant I’introduction des bactéries dans I’ urétre.
(LOBEL et SOUSSY, 2007).

e Lagrossesse : chez les femmes enceintes le risque d’infection augmente en raison
de la pression de I'utérus qui comprime la vessie et les uretéres, de plus les
changements hormonaux qui provoguent une dilatation des uretres ralentissant le
flux urinaire et facilite la multiplication des bactéries. (HABAK et al, 2024)

e L'utilisation de diaphragmes contraceptifs et de spermicides peuvent atérer la flore
vaginale et augmenter le risque d'infections. (LOBEL et SOUSSY, 2007).

e Ménopause : La baisse des niveaux d'cestrogenes peut affaiblir les tissus de I'urétre.




3-2-Répartition des souches selon latranche d’ age

Tableau XII : Répartition des souches isolées des ECBU selon la tranche d’ &ge

Tranche d’' &ge Effectif Pourcentage%
[0-29] 1 6,66%
[25-50[ 5 33,33%
>50 9 60%
Total 15 100%

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20?’ 1T - ~

10% - e
0% T 1

[0-25] [25-50[ 250

Figure 23: Répartition des souches isolées des ECBU selon la tranche d’ &ge

Interprétation des résultats:

Les résultats montrent que la mgjorité des souches d'Escherichia coli ont été isolées chez les
personnes agées de 50 ans ou plus représentant 60% des cas, suivi des personnes agées de 25 a
50 ans avec un pourcentage de 33,33%, dont la plupart sont des femmes. Le pourcentage
diminue chez les personnes plus jeunes agées de moins de 20 ans, pour 6,66% uniquement. Cela
est en accord avec les données de la revue de littératures sur les infections urinaires, qui affirme
gue la fréquence d'infections augmente avec |I’augmentation de I’age chez les deux sexes
(DORBANI et al, 2021).

RESULTATS ET DISCUSSIONS
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Les personnes agées sont les plus touchées par les infections urinaires en raison de
I'affaiblissement du systeme immunitaire et des changements physiologiques associés a |'age,
tels que I'incontinence et la rétention urinaire. De plus des comorbidités telles que le diabéte et
l'utilisation fréquente de dispositifs urinaires augmentent leur vulnérabilité aux infections.
(LOBEL et SOUSSY, 2007).

3-3-Résultats de I’ antibiogramme

L es antibiogrammes réalisés sur les 15 souches d'E.coli isolées ont fournilles résultats présentés

dans |e tableau et I'histogramme ci-dessous

Tableau X111 : Résultats des antibiogrammes réalisés sur les souches isolées des ECBU

ATB | AMP | AMC | CZ FOX | CTX | CAZ | IMP | ETP | GEN | AK C SXT | NA | ATM | CIP

ATCC Si21 Si24 S/30 | S/26 | §/32 | §/20 | S/22 | S/26 S/30 | §/32 | S/32 | 934
25922

EC4 1/13 S/18 | RIO8 | §24 | S/28 | 26 | S/26 | 9§28 | §/18 | §/19 | §20 1112 | RIO6 | §28 | R/06
EC5 R06 | R/A3 | R/11 | §24 | §28 | 926 | 928 | §26 | S/16 | §20 | R/06 R/06 | R/12 | §26 | R/06
EC2 R/06 | R/I0O8 | R/10 | §22 | 1/25 | S/24 | S/26 | §28 | S/18 | §20 | S/26 S/19 | §/25 | §28 | S/28
EC1 R/06 | R/10 | R/O8 | I/16 | R/20 | S22 S/22 | §21 | R/O6 1114 | RIO6 | 26 | R/06
EC8 R/06 | R/O8 | R/06 | §24 | R/O6 | R/A5 | S§/29 | §25 | R/10 | §/20 | S/28 S/23 | /28 | R/11 | S/23
EC11 | R/12 | S/20 S22 | R/21 | §/21 | 1/20 | S/28 | 918 | 1/16 | 24 S/22 | R/IO6 | S/24 | R/08
EC9 R/06 | R/O6 | R/06 | R/10 | R/A7 | 1/19 | 1/20 | S26 | S/17 | §18 | R/06 R/O8 | S/26 | S/28 | S/26
EC10 | RIO6 | S/19 | R/O6 | S/21 | R/12 | S/24 | S/26 | S/28 | 918 | S/22 | §26 R/06 | R/06 | 925 | R/06
EC16 | 918 | S/20 S24 | 927 | S/23 | §/28 | §/29 | 915 | 1/16 | S§24 S/22 | RIO6 | S§24 | S/28
EC13 | R/O6 | S/18 S22 | 1/24 | S/22 | S/26 | S/28 | 915 | S/19 | 526 R/22 | RIO6 | 24 | R/06
EC20 | I/16 S/19 S/23 S/24 | S/26 | S/30 | 16 | 1/16 | §24 | R/14 | §26 | S/25 | §/28 | /33
EC21 | R/O6 | R/09 S22 S/24 | S/24 | 928 | §15 | I/15 | §22 | R/12 | R/IO6 | S/25 | S/26 | S/30
EC22 | R/O6 | S/19 Si21 S22 | S/24 | §28 | 917 | S/19 | §20 | R/14 | R/06 | §26 | S/26 | S/34
EC17 | §20 | S/21 Si27 S/26 | S/30 | §28 | 918 | R/14 | §26 | R/11 | §27 | S/26 | S/25 | S30
EC 25 1/16 S22 R/14 | 926 | S/26 | §16 | S/19 | §/24 | R/06 | §/19 | §20 | R/12 | S22
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Figure 24 : Taux de résistance d’ E.Coli isolées des ECBU

I nterprétation desrésultats:

La céfazoline a montré une inefficacité totale contre les 7 souches testées pour un taux de
résistance de (100%), La résistance est également tres élevée pour I’ ampicilline (67%) suivie de
la céfotaxime (50%),acide nalidixique (46,66%),amoxicillinetacide clavulanique, la
ciprofloxacine (40%), pour trimethoprimet+sulfamethoxazole et furane (33%), Une faible
résistance est observée pour la céftazidime,l’ aztréoname et |e chloramphénicol[ 13%-20%].

Concernant la sensihilité, (100%) des souches sont sensible a I’ ertapénéme, elle est auss trés
élevée pour la gentamicine (93%) suivie de |’ aztréoname et la céfoxitine (86%), I’imipeneme
(85%), chloramphénicol et |a céftazidime (80%), amikacine (66%), (60%) de sensibilité pour la
ciprofloxacine et les furanes, (53,33) pour I|'acide nalidixique et le trimethoprime-

sulfamethoxazole.

3-4- Discussion desrésultats :
Nous avons noté un taux de résistance éevé pour I’ amoxicillinet+acide clavulanique, un résultat

similaire avec |’ étude réalisé par (EL BOUAMRI et al, 2014) (43%) €elle a également montré
des similitudes en ce qui concerne I’ efficacité de la gentamicine ainsi qu’ un taux de résistance a
la ciprofloxacine assez proche.

RESULTATS ET DISCUSSIONS
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Un taux de résistance élevé a été observé pour I’ampicilline cela concorde avec I’ étude mené par
Alanazi (2018) (66,34%) ainsi qu’un taux de résistance au trimethoprime+sulfamethoxazol e cette
étude a en revanche enregistré un faible taux de résistance ala céfazoline (16,83%) contrairement a
notre étude.

Une autre étude faite par Bean (2008) a démontré des résultats similaires a notre étude ou la
gentamicine a montré un taux de sensbilité de (93,7%) ansi que |'ampicilline et le
trimethoprime+sulfamethoxazole qui ont été les antibiotiques |es moins efficaces.

Nous avons également remarquée des taux de sensibilité trés élevé pour I'imipeneme et la
céfoxitine, I’ éude d’ Ait - Mimoune (2019) appuie ce résultat

Notre étude a aussi enregistré une faible résistance au chloramphénicol, un résultat retrouvé
aussi dans |’ étude de Ranjbar (2020), qui est aussi similaire pour | acide nalidixique ou un taux de
résistance tres élevé a été enregistré, contrairement a I’éude de Ferjani (2010) ou le taux de
résistance pour I’ acide nalidixigue n’ est que de (8,3%).

Ces derniéres années, I'utilisation des fluoroquinolones, comme la ciprofloxacine et I'acide
nalidixique, a connu une forte croissance, cette tendance est directement liée a une augmentation
des cas de résistance, en particulier Escherichia coli en premiére ligne. Les mécanismes de
résistance sont multiples, combinant des mutations dans les genes responsables de cibles
moléculaires spécifiques (tels que gyrA et parC) ainsi que des é éments plasmidiques conférant une
résistance supplémentaire, comme les proténes de type Qnr (TAGAJDID et al, 2010).

Les résultats de notre étude concernant la céfazoline et la cefotaxime montrent des taux de
résistance trés élevé comparés a I’ é&ude réalisée a Guelma par (BENTROKI et al 2012) qui a
rapporter des taux de résistance plus faible; 30% pour la céfazoline et 5% pour la céfotaxime,

Une étude menée par DEKKAR , SAIDJ et SOUIDI couvrant la période allant de 2018 a
2021 au sein des hopitaux : CHU Nedir Mohamed (Tizi- Ouzou), CHU NafissaHamoud (Ex-
Parnet,Hussein Dey-Alger) etl’EPH Hassen Badi (Ex-Belfort,El Harrach-Alger) et évaluant la
consommation d’ antibiotiques de ces derniers cela pourrait expliquer les résultats de notre étude
concernant les taux de résistance de certains ATB , en effet il a éé noté que la céfazoline et la
céfotaxime sont parmi les antibiotiques les plus utilisés ains que |'amoxicilline-acide
clavulanique, I’ étude a également révélé que I’imipénéme connait une consommation modérée
tant dit que celle de I’ertapénéme est quasi nulle ce qui pourrait expliquer les hauts taux de
sensibilité enregistré pour ces deux antibiotiques au cours de notre éude.

Plus un antibiotique est utilisé plus la résistance a ce dernier augmente , |’ étude de (Oyebola
Fasugba et al 2015) montre gque les plus haut taux de résistances sont observés chez les pays en
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voie de développement cela étant due a une utilisation anarchique des antibiotiques , d’ autre part

les pays développés ayant adopté des politiques de contrdle plus strictes pour réguler les ventes ont

observé une baisse des taux de résistance , cela nous invite a réfléchir au chemin que devons

prendre quand a la problématique de plus en plus grandissante de la résistances aux antibiotiques.

4-Prélevements vaginaux

10 souches d' Escherichia coli ont été isolées, 90% ont été identifiées chez des femmes enceintes.

Tableau X1V : Informations complémentaires des patientes positives des pv

Souche Age Source du prélévement Co-infection
2003011 39 Ans Sbihi

(EC3)

3003002 39 Ans Sbihi Proteus. S0
(EC6)

3003010 38 Ans Sbihi

(ECY)

1404046 38Ans Sbihi

(EC12)

1504052 26 Ans Sbihi

(EC14)

1504056 39 Ans Sbihi Klebsielle.Sp
(EC15)

2004013 54 Ans Sbihi

(EC18)

2104028 28 Ans Sbihi Candida.Albicans
(EC19)

0705005 40 Ans Sbihi

(EC23)

1205024 36 Ans Sbihi

(EC24)

4-1-Répartitions des souches selon la tranche d’ age

Tableau XV: Répartitions des souches d’ Escherichia coli isolées des prél évements vaginaux

selon latranche d’' &ge

Tranche d’ ége Effectif Pourcentage%
[0-20[ 0 0
[20-40[ 8 80%
[40-60] 2 10%
Totd 10 100%
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Figure 25 : Répartition des souches isolées des PV selon la tranche d' age
Interprétation desrésultats :

Les résultats montrent que la grande majorité des souches isolées proviennent de patientes
agées de 20 a 40 ans, représentant 80% des cas. . Cette dominance peut S expliquer par une activité
sexuelle élevée, a des variations hormonales, le manque d hygiene, ainsi qu'a d'autres facteurs de

risque associés ala période de vie reproductive des femmes (HILDEBRAND et al, 2024).

Les femmes &gées entre 40 a 60 représentent 20% des cas, cette diminution dans cette
tranche d'ége peut ére liee & une baisse d'activité sexuelle et a des changements post
meénopausiques (SOBEL ,1990).

Aucune souche n'a été isolée par les patientes de moins de 20 ans, les adolescentes
présentent un risque réduit d’'infection vaginale en raison de plusieurs facteurs tels qu'un pH
vagina plus acide qui crée I’environnement moins favorable au développement des bactéries
pathogénes, de plus cette tranche d’ &ge est généralement moins active sexuellement.
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4-2-Résultats de I’ antibiogramme

Tableau XV1: Résultats des antibiogrammes réalisés sur les souches isol ées des pv
ATB| AMP| AMC| Cz | FOX|CTX |CAZ | IMP| ETP| GEN| AK | C SXT | NA | ATM ]| CIP
955%% 21 S/24 30 | S/26 | §/32| S/20 | S22 | 926 S§30 | /32| S/32 | S/34
EC3 | R/O6 | RI08 | R/10| §24 | S/28 | 526 | 1/20 | S/28| /17 | /19| S/24 S19 | 923 | 926 | 928
EC6 | R/O6 | R/I06 | RIO6| 19 | RI07 | §/20 | 5/24 | /25| S/18 | S/28 | S/22 f RI06 | R/I06 | R/13 | R/10
EC7 | RIO6 | RIO6 | RI06| S/24 | R/11 | §24 | §/27 | S/28| 923 | 922 | R/09 RI06 | R/10| R/14 | 1/19
EC12| 918 | S/20 S22 | S/27 | Sl24 | 1120 | S/25| /17 | S/20 | S/26 d S/22 | RI06 | S/25 | S/28
EC 14| R/06 | 1/16 Si24 | 1724 | Sl24 [ 1720 | 928 | 917 | 920 | §/23 RI06 | S/26 | S/26 | §/28
EC15]| 1/16 | S/20 S24 | RI20 | 1719 | SI26 | 28| S/16 | 1/16 | S/24 | RI06] S'24 | S/26 | S/24 | S/30
EC 18| R/06 | 1/17 S22 S24 | S24 | S28] 1/14 | 1716 | 1/16 | R/11] R/06 | S/26 | S/26 | S/26
EC19| R/06 | 1/14 S/24 R/14 | S24 | 24| 113 | S/19| S/19 | R/06| R/06 | R/06 | R/06 | S/26
EC 23| R/06 | §/19 S/24 Si24 | 1/20 | §/28| S/17 | S/20 R/I13| R/06 | §/25 | §/26 | S/29
EC 24 R/14 S/25 S/24 S/28| S/15 | 1/15 | S22 | RI06 | R/06 | S/22 | S/26 | S/26
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Figure 26 : Taux derésistance d E. coli isolées des PV
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Interprétation desrésultats:

Les souches d’E. coli isolées montrent résistance significative pour I’ampicilline avec un
pourcentage de (77,77%) suivi du trimethoprimet+sulfamethoxazole (70%), des furanes
(50%), et de I'amoxicilline-acide clavulanique, céfotaxime et I'acide nalidixiquea 40%
chacun., (30%) des souches sont résistantes a |’ aztréoname. 44% souches sont intermédiaires

al’imipenéme présentant un taux élevé

Pour la sensibilité on constate que les taux les plus élevés sont observé pour la
céftazidime, la gentamicine et la ciprofloxacine avec pourcentage de 80% suivi de
I”amikacine et de I’ aztréoname (70%), chloramphénicol (66,66%), |’ acide nalidixique (60%),
I'imipeneme (55,55%), furanes (50%), tandis que amoxicilline-acide clavulanique,
trimethoprime+sulfamethoxazole et la céfotaxime les souches présentent une sensibilite de
[30-40%],

Toutes |les souches sont sensibles a |’ ertapéneme et a la céfoxitine(100%), en revanche, parmi

les trois souches testées a la céfazoline, toutes montrent une résistance compl éte (100%)
4-3- Discussion desreésultats

Nous avons observé des niveaux élevés de résistance a I’ampicilline et au trimethoprime+
sulfamethoxazole qui montrent une similitude avec les résultats de Moukrad et al, (2013)
dans la ville de Meknes au Maroc (AMP 75%, SXT 60%), elle a également montrer des
résultats proches en ce qui concerne la sensibilité pour céftazidime et I’ amikacine. Un taux de
résistance éléve a éé rapportés dans leur étude concernant |a ciprofloxacine contrairement a
notre résultat.

L’ efficacité de la gentamicine et du chloramphénicol concordent avec les résultats de I’ étude
menée par Saez-L 6pez (2016) sur les femmes enceintes a Rabat et Manhica en Afrique.
Cependant cette étude a montré des taux de résistance trés faible pour la céfotaxime, |’ acide

nalidixique et de |’ aztéoname, des résultats qui différent de ceux de notre étude.

En ce qui concerne I'imipéneme, une étude menée par Villegas et al, (2021) a Mexico a
obtenu des résultats similaires aux notres, avec un taux de sensibilité de (55 %) et (45 %) de
résistances intermédiaires. Cette étude présente aussi le méme taux de résistance pour la
céfotaxime (40%) et des taux de résistance équivalent a ceux que nous avons observés pour

amoxicilline-acide clavulanique et la céfazoline.

50
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La senshilité globale des souches a I’ ertapénéme est constatée dans toutes les études

précédemment citées, démontrant ainsi que ¢’ est |” antibiotique | e plus efficace.

L’ usage réduit de la céfoxitine et sa délivrance sous prescription médicale pourraient justifier

son efficacité sur 100% des souches.

Les niveaux élevés de sensibilité a I’amikacine et a la gentamicine peuvent étre attribués a
leur mode d'action distinct. Ils agissent en se fixant a la sous-unité 30S du ribosome des
bactéries, ce qui inhibe la synthése des protéines.

Chez E. coli, la résistance aux quinolones survient fréquemment par des mutations dans le
gene gyrA, et moins souvent dans le gene gyrB, qui catalysent le super-enroulement de
I”’ADN dépendant de I'ATP. D'autres mécanismes de résistance d'E.coli aux quinolones
et aux fluoroquinolones incluent les pompes d'efflux et la réduction de I'accumulation de
I’ antibiotique dans les bactéries en raison de changements dans la protéine purine. Ce qui

explique lamonter des résistances a cette famille d’ antibiotique (Villegas et al, 2021).

L’ émergence des souches d' Escherichia coli résistantes a la classe des Céphalosporines de
lére génération (la céfazoline), et de 3éme génération (céfotaxime) ains qu’aux
monobactames (aztréoname), est due a la production de béta-lactamases plasmidiques qui
hydrolysent ces antibiotiques, un phénomene qui compromet gravent les options
thérapeutiques disponibles et nécessite une attention particuliére.

Le taux élevé de résistance intermédiaires a I'imipenéme est préoccupant, en effet cette
résistance pourrait ére due par la production de carbapénemases qui sont des enzymes
périplasmiques hydrolysant les carbapénémes. Une surveillance constante est nécessaire vu
gu’ Escherichia coli est la bactérie la plus responsable des infections communautaires.
(JOHNSTON et al, 2021)
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5-Phénotype de multi résistance des souches d’ E.coli isolées

Pour identifier les phénotypes des souches multi-résistantes, nous avons établi un profil

basé sur leurs résistances aux différentes familles d'antibiotiques testées.

Tableau XVII: Phénotypes des souches d'E.coli multi-résistante

Phénotypes de
multi résistance
Souche Bétalactamines | Aminosides | Phénicolés | Quinolones | Nitrofuranes | Sulfamides+
multi- Trimethoprime
résistante
EC1 AMP-AMC- C NA-CIP
CZ-CTX
EC5 AMP-AMC- C NA-CIP SXT
Ccz
EC6/EC7 | AMP-AMC- NA-CIP SXT
CZ-CTX-ATM
EC8 AMP-AMC- GEN
CZ-CTX-CAZ-
ATM
EC9 AMP-AMC- C SXT
CZ-FOX-CTX
EC10 AMP-CZ-CTX NA-CIP SXT
EC19 AMP-CAZ- NA F SXT
ATM

Les résultats montrent une résistance significative aux bétalactamine, particulierement a
I’ampicilline, |I’amoxicilline-acide clavulaniques et la céfazoline, avec certaines souches
comme EC8 qui montre une résistance étendue incluant six bétalactamines. Plusieurs souches
comme ECLEC6/EC7/EC10 présentent une résistance multiple a plusieurs familles
d’ antibiotiques dont les bétaactamines les quinolones, les phénicolés et les
Sulfamides+Trimethoprime. La résistance étendue a de multiple classe d’ antibiotiques limite
les options thérapeutiques disponibles, ce qui souligne l'importance d'une surveillance
constante qui permet de détecter rapidement |'apparition de nouvelles résistances et de mettre

en place des mesures efficace de prévention et de contréle des infections.

Les bactéries sont des organismes vivants qui sSadaptent au fil du temps. Leur principa
objectif est de se reproduire, de survivre et de se propager le plus rapidement possible. Ains,
les microorganismes sagjustent a leur environnement et évoluent pour garantir leur survie

(MCGOWAN, 2017). Si un facteur entrave leur capacité a se développer, comme un
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antibiotique, des modifications génétiques peuvent se produire, les rendant résistantes au
meédicament et leur permettant de survivre (MUNITA, 2016).

Le développement naturel de la résistance bactérienne aux médicaments est influencé par
divers facteurs complexes. Cela inclut la sur utilisation et I'abus dantibiotiques, des
diagnostics inexacts et une prescription inappropriée d'antibiotiques, 1a perte de sensibilité des
patients et |'automédication, ains qu'une mauvaise hygiéne personnelle (MAHMOUD,
2018 ; SREEJA, 2017).

Les antibiotiques, ééments thérapeutiques les plus utilisés seraient-ils arrivés au dernier
chapitre de leur histoire? De quels autres moyens disposons-nous pour replacer les
antibiotiques ou freiner I’avancée fulgurante des résistances ? Des questions fondamentales

auxquelles des perspectives prometteuses ont émergeé.

L’une des stratégies actuelle consiste a améliorer d’ anciens antibiotiques en modifiant leur
structure chimique, comme cela a été fait avec succes pour la céphalosporine (WU et al,
2020), la tétracycline (KARLOWSKY et al, 2020) et la vancomycine (voir annexe : agents
antibactériens en cours de dével oppement contre les pathogeénes prioritaires) (COHEN, 2018
; NEWMAN, 2022). D'autres approches visent a augmenter |'efficacité des antibiotiques en
modulant le métabolisme bactérien ou en optimisant les systémes de déivrance (YE et
CHEN, 2023). Par exemple, il a é&é montré que limiter |'adénine renforce I'effet destructeur
des antibiotiques contre E. coli en stimulant la biosynthése des purines et la demande en ATP,
ce qui accroit l'activité métabolique et I'utilisation de I'oxygene, conduisant a une |étalité
antibiotique plus éevée (YANG et al., 2019).

Les bactériophages ou phages, agents naturels constituant une autre alternative aux
antibiotiques car ils sont capables de cibler et d'diminer spécifiquement les bactéries en
infectant des hotes bactériens via la reconnaissance de protéines de liaison aux récepteurs
(RBPs) a la surface cellulaire. De plus, des recherches montrent que les interactions
synergiques entre les phages et les antibiotiques conventionnels possedent un fort potentiel
thérapeutique. Cette synergie, appelée PAS (synergie phage-antibiotique), se manifeste
lorsgue des concentrations subl étal es de certains antibiotiques stimulent le cycle de réplication
des phages lytiques dans la bactérie héte (RY AN, 2012).
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D'autre part, il existe des "protecteurs naturels’, tels que Ie microbiote humain, dont I'activité
peut contrer les effets néfastes de la résistance aux antimicrobiens. Une idée extrémement
intrigante est d'utiliser les microorganismes (y compris les bactéries, les archées, les virus et
les eucaryotes unicellulaires) résidant dans le tractus gastro-intestinal humain afin de protéger
les hétes humains contre les pathogenes résistants aux antibiotiques (PANWAR et al, 2021 ;
MATZARAS et al 2022).

La protection offerte par le microbiote repose généralement sur la production d'agents
antimicrobiens contre |les pathogenes et/ou sur I'exclusion compétitive de ces derniers de leurs
niches. Les stratégies visant a utiliser le microbiote comme outil contre la résistance aux
antimicrobiens incluent la modulation du microbiote intestinal. Bien que cette approche soit
prometteuse, elle manque encore de preuves solides chez I'homme et de grands essais
cliniques(MATZARAS et al, 2022 ; PANWAR et al, 2021 ; GARCIA-GUTIERREZ et al,
2018). Il est égaement important de noter que le microbiote intestinal humain sert de
réservoir de genes de résistance pour au moins 50 des 68 classes d'antibiotiques, connu sous le
nom de résistome intestinal (HU et al, 2013 ; FORSLUND et al, 2013).

Le microbiote pourrait étre une source de nouveaux antibiotiques, ¢’ est le cas du lugdunin,
un nouvel antibiotique peptidique cyclique contenant une thiazolidine, produit par les souches
nasales humaines de Saphylococcus lugdunensis. Ce dernier inhibe la colonisation du
pathogéne S. aureus et prévient ainsi les infections staphylococciques (ZIPPERER et al,
2016).
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CONCLUSION

La résistance aux antibiotiques est devenue une occurrence de plus en plus fréquente, et les

bactéries ont évolué pour contrer |'activité des produits antibactériens depuis des siécles.

L'émergence de la résistance aux antibiotiques, combinée a une pénurie d'antibiotiques
innovants, est une problématique mondiale , au terme de notre étude nous avons constaté que
Escherichia coli n'était en aucun cas exempt de cette évolution, les antibiotiques d’hier ne
sont plus aussi efficaces aujourd hui et ceux d aujourd’ hui ne le seront peut étre plus demain,
ce germe ains que d autres S adaptent aux traitements plus vite que L’homme les met au
point ,une fois de plus, I'importance de la gestion responsable des antibiotiques en pratique

clinigue ne peut étre sous-estimée.

La présente éude démontre qu’Escherishia.coli est particulierement résistant aux
antibiotiques, notamment ceux de la famille des beta-lactamines ou nous avons observeés des
taux de résistances élevés pour I’ampiciline et la cefazoline, ainsi que pour le trimethoprime-
sulfamethoxazole il a également été porté a notre attention que les antibiotiques auquel les
souches étaient les plus sensible sont I’ ertapénéme et |la gentamicine suivie de |’ aztréoname,
la céfoxitine et I’imipeneme.

L'utilisation des antibiotiques doit étre mieux régulée alafois al'échelle locale et mondiale, y
compris dans les pays développés. Arréter |'utilisation des antibiotiques en vente libre dans
ces pays et sensibiliser les prescripteurs a la résistance aux antimicrobiens pourrait encore
réduire l'utilisation des antibiotiques. Pour minimiser la demande inappropriée, une
sensibilisation publique mondiale accrue est également nécessaire. L'application agricole doit
étre limitée aux soins d'animaux contaminés plutot qu'a la stimulation du développement. La
surveillance de I'utilisation des antibiotiques et de la résistance doit étre considérablement
améliorée pour permettre une gestion efficace des antibiotiques.

Si la production de nouveaux agents anti-infectieux doit suivre le rythme de I'augmentation de
la résistance, une intervention globale significative et des dépenses importantes sont

nécessaires, avec un financement a la fois du secteur public et privé
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ANNEXES

Gélose Muller Hinton

BHIB

Extrait ceeur-cervelle 17.59
Peptone pancréatique 10.0g
De gélatine

Chlorure de sodium 05.0g
Phosphate di sodique 02.59
Glucose 02.0g
Eau distillée 1000m

Gélose nutritive ordinaire

Infusion de 389

viande bovine

Hydrolysat 17589

acide de

caséine

Amidon 159

soluble

Agar 15.0g

Eau distillée | 2000ml

Eau physiologique

NaCl 09.00g
Eau distillée 1000ml

Extrait de viande de boeuf 19/l

Extrait de levure 29/

Peptone 59/

Chlorire de sodium 59/

Agar 159/l
Ph74+0.2

Annexe : Composition des milieux de cultures




ANNEXES

Antécédent D’infection urinaire
Brulures mictionnelles Oui Non
Fievre Oui Non
Pollakiurie Oui Non
Diabétique Oui Non
Enceinte Oui Non
Hospitalisation(s) Oui Non
Traitement antibiotique Oui Non

Si oui lequel

Pathologie rénale Oui Non
Phimosis, Vessie neurologique Oui Non

malfonction de |’ arbre urinaire

Annexe : Fiche de renseignement ECBU

L'objectif majeur du CHROMagar Orientation est la détection des micro-organismes
pathogenes des voies urinaires, mais il a une application plus large et peut étre utilisé pour
I'isolement et la différenciation des germes dans d'autres zones infectées telles que les

cicatrices.

Dans la plupart des échantillons d'urine, il permet une identification compléte des agents

pathogenes.

Remettre a température ambiante le milieu refrigéré. Ensemencer en surface et

incuber 18-24 heures a 37°C.

Micro-organisme Aspect typiques des colonies
E.coli Roses foncées a rougeatres
Enterococcus Bleues turquoises

Klebsielle, Enterobacter,Citrobacter Bleues metalliques

Proteus Halot brun

Pseudomonas Cremes, Translucides
Staphylococcus aureus Dorées,opaques, petites
Staphylococcus saprophyticus Roses, opaques, petites

CHROMagar™ Orientation
Aspect typique de micro-organismes

Klebsiella,
E.coli Enterobacter Staph. aureus
1 " ‘ -
! -
-

Golden Opague small

memallic Blue

Citrobacter

Turquoise Blue Brown Halo Blue with Red Halo

——r

Stockage : Entre 2-8 °C a I'abri de la lumiére.

Staph. saprophyticus

|
Pink. Opague, Small |

NS N

b X

T S 4 T—

Conditionnement : Milieu de culture prét a I'emploi en flacon de 180 ml.

e N e i

Annexe : Table d'identification chromagar orientation fournit par |" entreprise
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Groupe | Espécesbactériennes Seuil de Sexe
S significativit
€
1 E. coli, S. saprophyticus 10° UFC/mL | Homm
eou
Femme
2 Enterobactéries autres que E. coli, entérocoques (si | 10° UFC/mL | Homm
monomicrobien),Corynebacteriumurealyti- cum, P. €

aeruginosa, S aureus, Aerococcusurinae (si | 10°UFC/mL | Femme
monomi crobien)

3 Bactéries & Gram positif Streptococcus agalac- tiae, | 10°UFC/mL | Homm
staphylocoques a coagulase négative autres que S. eou
saprophyticus, entérocogues (en associa- tion avec E. Femme

coli), Aerococcusurinae (en associa- tion avec une
entérobactérie uropathogene) Bacilles a Gram negatif

(Acinetobacter spp.. Senotrophomonasmaltophilia,
autres Pseudo- monaceae)
Candida spp.
4 Lactobacilles, streptocoques alpha- | Pas de seuil, | Homm
hemol ytiques.Gardner el lavaginalis,Bifidobacteriumspp | contaminants | eou
bacilles diphtérimorphes (sauf | Probables a| Femme
Corynebacteriumureal yticum, C. seminal€) controler

Annexe : Seuils de significativité de labactériurie en fonction du groupe d’ uropathogenes
dans les infections urinaires communautaires, apres prélevement en milieu de jet ( Remic, 202
( Remic, 2022 7™ édition Ch 20 page 239)

aq!us I HEIGT 2 Pro

Annexe : Antibiogramme de la souche E.COLI ATCC 29522 (Originale)
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Bien positionner le pied a coulisse afin de faire une
bonne lecture des diametres

Annexe : pied a coulisse (manuelle de standardisation)

Annexe : Antibiogramme des souches d’E.Coli
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High group ‘ Medium group

Critical group

Group A

~
\ Enterobacterales !!h? } . TYPh' 4‘-4 Streptococci

carbapenem -resistant - J/ fuoroquinolone-resistant o

s S macrolide-resistant

e =
Enterobacterales / A~ Shigella spp. - Streptococcus
third-generatian | L | flucroquinolone-resistant pneumoniae
cephalosporin-resistant A\ /» v

- _— macrolide-resistant

. P %
Acinetobacter 8 N Enterococcus Haemophilus
# baumannii 'e"': | foecium / influenzae

carbapenem-resistant - o vancomycin-resistant 3 ampicillin-resistant

7 ¢ y Pseudomonas %, Group B
'\ ’ aeruginosa “'ap Streptococci
\\/’ carbapenem-resistant penicitlin-resistant

/ﬁ\ Non-typhoidal
8. | Salmonella

N * 4 fuoroquinclone-resistant
M 3 o Neisseria
ycobacte_num Y & 2 \ gonorrhoeace
¥ tuberculosis, ( o )| )
= R \ = . third-generation
rifampicin- \ /' cephsiosporin,and/or
~_ -

resistant® flucroquinolone-resistant

*RR-TB was included after
an independent analysis Staphylococcus

T

with parallel criteria and 5

subsequent application of L :; aureus |
o

an adapted MCDA matrix. methicillin-resistant

Annexe: Liste des bactéries pathogenes del’OMS 2024 (WHO, 2024)
Coloration de GRAM

1- Confectionner un frottis

2- Laisser sécher

3- Colorer au Violet de gentiane pendant 1 min
4- Laver al’eau du robinet

5- Fixation au lugole pendant 1 min

6- Laver al’eau du robinet

7- Décoloration al’alcool 30 seconde

8- Colorer alafuchsine 1 min

9- Laver al’eau du robinet

10- Laisser sécher

Annexe : Protocole de la coloration de Gram
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Antibiotiques Diamétre Antibiotiques Diamétre
testés (mm) testés (mm)
(charge) (charge)
Amikacine 19-26 Céftazidme | ......
(30u0) (30u0)
Amoxiciline + 15-24 Ciprofloxacine 30-40
Acide clavulanique (5u19)
(20/10uQg)
Ampiciline 16-22 Chloramphénicol 21-27
(10u9) (30u9)
Acide nalidixique 22-28 Ertapénéme 29-26
(30u9) (10ug)
Aztréonam 28-36 Furanes 20-25
(30u9) (30019)
Céfazoline 21-27 Gentamicine 19-26
(30u9) (10ug)
Céfoxitine 23-29 Imipénéme 26-32
(30u9) (10ug)
Céfotaxime 29-35 Triméthoprime + 23-29
(30pg) Sulfaméthoxazole

(1.25/23.7519)

Annexe : Valeurs limites de diameétres des zones d’inhibition pour la souche
ATCC25922Utilisée pour le contrdle de qualitée (star]dardi sation des tests de sensibilité aux
antibiotiques al’ échelle nationale 8°" édition avril 2020)
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Antibiotiques Diametre critique | Antibiotiques Diametre critique
testés (mm) testés (mm)
(charge) R I S (charge)
Amikacine <14 | 15-16 | 17> | Céftazidime <17 | 18-20 | 21>
(30H9) (30u9)
Amoxiciline + <13 | 14-17 | 18> | Ciprofloxacine <15 | 16-20 | 21>
Acide clavulanique (510)
(20/10ug)
Ampiciline <13 | 14-16 | 17> | Chloramphénicol <12 | 13-17 | 18>
(10p9) (30u9)
Acide nalidixique <13 | 14-18 | 19> | Ertapéneéme <18 | 19-21 | 22>
(30u9) (10ug)
Aztréonam <17 | 18-20 | 21> | Furanes <14 | 15-16 | 17>
(30p9) (300u9)
Céfazoline <19 | 20-22 | 23> | Gentamicine <12 | 13-14 | 15>
(30u9) (10ug)
Céfoxitine <14 | 15-17 | 18> | Imipénéme <18 | 19-21 | 22>
(30u9) (10ug)
Céfotaxime <22 | 23-25 | 26> | Triméthoprime + <10 | 11-15 | 16>
(30ug) Sulfaméthoxazole

(1.25/23.7510)
'S Sensible, | : Intermédiaire, R : Résistante.

Annexe : Valeurs critiques des diametres des zones d’ inhibition pour les Entérobactéries
(Standardisation des tests de sensibilité aux antibiotiques a |’ échelle nationale 8°™ édition avril
2020)
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EHGT2Pro

(D) (E)
Annexe matériel utilisé: (A) Microscope optique. (B) Etuve (C) Incubateur

(D) Ensemencement sur milieux de culture (E) milieux de cultures
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Annexe: List des bactéries pathogénes prioritaires de |’ organisation mondiale de la santé
danslamise ajour 2024 par rapport alaliste de 2017 (WHO, 2024)

WHO BPPL 2017

o Acinetobacter baumannii,
carbapenem-resistant

e Pseudomonas aeruginosa,
carbapenem-resistant

Kilebsiella pneumoniae, third-
generation cephalosporin-resistant

@3 Escherichia coli, third-generation
@ cephalosporin-resistant
Klebsiella pneumoniae,
carbapenem-resistant

: Enterobacter species, third-
" generation cephalosporin-resistant
Serratia species, third-generation
cephalosporin-resistant

Proteus species, third-generation
cephalosporin-resistant
Enterobacter species,
carbapenem-resistant

Escherichia coli,
carbapenem-resistant

Enterococcus faecium,
vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus

13 methicillin-resistant
14 Citrobacter species, third-
generation cephalosporin-resistant
Helicobacter pylori,
clarithromycin-resistant

Morganella species, third-
generation cephalosporin-resistant

e : —
fluoroquinoclone-resistant
Salmonella Typhi,
fluoroquinolone-resistant
Neisseria gonorrhoeae,
fluorogquinolone-resistant
Streptococcus pneumoniae,
macrolide-resistant
Non-typhoidal Salmonelia,
fluoroquinolone-resistant
Neisseria gonorrhoeae, third-
generation cephalosporin-resistant
Haemophilus influenzae,
ampicillin-resistant
Staphylococcus aureus,
vancomycin-resistant
Shigella species,
fluoroquinolone-resistant

Streptococcus pneumoniae,
penicillin non-susceptible

OBOre0OERERE

Removed Added

WHO BPPL 2024

Klebsiella pneumoniae,
carbapenem-resistant

Escherichia coli, third-generation
cephalosporin-resistant
Acinetobacter baumannii,
carbapenem-resistant
Mycobacterium tuberculosis,
rifampicin-resistant

Escherichia coli,
carbapenem-resistant

Klebsiella pneumoniae, third-
generation cephalosporin-resistant
Salmonella Typhi,
fluoroquinolone-resistant

Shigella species,
fluoroquinolone-resistant
Enterococcus faecium,
vancomycin-resistant
Pseudomonas aeruginosa,
carbapenem-resistant
Non-typhoidal Sailmonelia,
fluoroquinolone-resistant
Enterobacter species,
carbapenem-resistant

Neisseria gonorrhoeae,
fluoroquinolone-resistant
Staphylococcus aureus
methicillin-resistant

Enterobacter species, third-
generationcephalosporin-resistant
Citrobacter species, third-
generation cephalosporin-resistant
Proteus species, third-generation
cephalosporin-resistant

Serratia species, third-generation
cephalosporin-resistant

Neisseria gonorrhoeae, third-
generation cephalosporin-resistant
Group A Streptococci,
macrolide-resistant
Streptococcus pneumoniae,
macrolide-resistant

Haemophilus influenzae,
ampicillin-resistant

Morganella species, third-
generation cephalosporin-resistant

Group B Streptococci,
penicillin-resistant



Résumé & Summary

Résumé :

E. coli est un commensale de tube digestif mais aussi |’agent le plus fréguemment présent
dans nombreuses infections notamment urinaires et vaginales. Notre éude a pour objectif
d’ évaluer le profil de résistance aux antibiotiques des souches d’E.coli isolées a partir de
prélévements urinaires et vaginaux au laboratoire d’ analyses médicales arhab.La répartition
de 25 souches d’E. coli isolées montre une prédominance chez le sexe féminin et les
personnes agées dans les différentes prélevements, en s appuyant sur la méthode de diffusion
sur gélose il a été remarqué que les souches isolées présentaient de fortes résistances a
certains antibiotiques parmi eux |I’ampicilline, amoxicilline et la céfazoline, ainsi que des taux
de sensibilité tres éleve a I’ ertapéneme a I’imipenéme ainsi qu’a la gentamicine.L’ apparition
de ces résistances serait due a la consommation abusive des antibiotiques, de ce fait il est
nécessaire de promouvoir une utilisation rationnelle d’ antibiotique, la recherche de nouvelles
thérapies et perspectives ains que I’adoption et la mise en pratique de régles d hygienes
strictes.

Mots clés : Escherichiacoli ; infection ; résistance aux antibiotiques

Summary

E. coli is a commensal of the digestive tract but also the most frequently found agent in
numerous infections, especially urinary and vagina ones.Our study aims to assess the
antibiotic resistance profile of E. coli strains isolated from urinary and vagina specimens at
the Arhab medical analysis laboratory.The distribution of 25 isolated strains of E. coli shows
a predominance among females and the elderly in various samples, using the agar diffusion
method, it was observed that the isolated strains exhibited high resistance to certain antibiotics
such as ampicillin, amoxicillin, and cefazolin, while showing high sensitivity rates to
ertapenem, imipenem, and gentamicinThe emergence of these resistances is attributed to the
overuse of antibiotics; therefore, promoting rational antibiotic use, researching new therapies

and perspectives, and adopting and implementing strict hygiene rules are necessary.

Keywords: Escherichia coli; infection; antibiotic resistance



