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Liste des Abréviations

CHAN= Centre Hospitalier Abass Ndao
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CEF= cefalotine

CTX= cefotaxime

CX= cefoxitine
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AT= aztréonam

K= kanamycine

NET: nétylmicine

FO= fosfomycine

ERY= érythromycine

LIN= lincomycine

PRT= pristinamycine



GEN= gentamycine

TOB= tobramycine

COT= cotrimoxazole

FAD= acide fucidique

MH= Mueller Hinton

GSC= gélose au sang cuit

CLED= Cystine Lactose Electrolyte Deficient
EMB-= éosine bleu de méthyléne

KH= Kligler Hajna

VVP=Voges Proskauer

CS= Citrate de Simmons
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INTRODUCTION

Les bactéries sont dites multi résistantes aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de I'accumulation
de résistances acquises a plusieurs familles d’antibiotiques, elles ne sont plus sensibles qu'a un petit
nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutique [1].

Aujourd’hui, la résistance bactérienne aux antibiotiques est un grave probléme de santé publique
mondial qui progresse trés rapidement avec en paralléle une absence totale de nouveaux agents
antibactériens [2].

Ainsi, I'ere post-antibiotique du 21°™ siécle est prévue par I’Organisation Mondiale de la Santé
(OmS) [3].

En effet, les données récentes de la bibliographie abondent de descriptions de bactéries multi
résistantes voire toto-résistantes aux antibiotiques dont le nombre ne cesse de croitre aussi bien dans
les pays industrialisés que dans les pays en développement [4]. Elle atteint désormais des niveaux
dangereusement élevés dans toutes les régions du monde et constitue alors une étape vers I’impasse
thérapeutique [5].

La multi résistance aux antibiotiques concerne aussi bien les bactéries responsables d’infections
communautaires qu’infections associées aux soins [1].

Ainsi, selon ’OMS, 60 % des infections liées aux soins sur le plan mondial sont provoquées par des
bactéries résistantes [5].

Par ailleurs, les entérobactéries particulierement les souches de Klebsiella spp montrent des taux de
multi-résistance pouvant atteindre 70 % dans certains pays [5].

Au Sénégal, les données sur le profil de résistance aux antibiotiques ont été recensées dans certaines
grandes structures hospitaliéres [6].

A titre d’exemple en 2017 une étude réalisée au CHU Le Dantec avait montré une prévalence
globale de 26,2% d’entérobactéries productrices de BLSE et 5,1% de souches productrices de
carbapénamases [7].

Cependant, aucune etude portant sur la multirésistance bactérienne n’a été réalisée au CHAN.

Dés lors, il devient indispensable de surveiller les bactéries multi résistantes pour lutter efficacement
contre les infections potentiellement dangereuses dues a ces bactéries.

C’est dans ce contexte que nous avons réalisé cette etude portant sur le profil de résistance aux
antibiotiques des BMR isolées au CHAN.

L’objectif général de notre étude était d’évaluer la fréquence des BMR isolées au laboratoire du

CHAN de janvier a juin 2016 avec comme objectifs spécifiques :



- Donner 1’étiologie des BMR retrouvées au niveau du CHAN.
- Déterminer les phénotypes de résistance de ces BMR.
-Déterminer la distribution de ces BMR en fonction du produit pathologique, de I'4ge et du sexe.
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PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA LITTERATURE

I. LESANTIBOTIQUES

1.1 Définition

Les antibiotiques sont des molécules dont la toxicité sélective résulte d'un mode d'action spécifique
sur les bactéries [8].

Ils peuvent avoir une action bactéricide entrainant une diminution de la population bactérienne
initiale ou une action bactériostatique avec seulement une inhibition du développement de la
bactérie [9].

Plusieurs origines, pour les antibiotiques, sont décrites :

- biologique : ils sont issus du monde microbien (bactéries et champignons).

- semi-synthétique : d’origine biologique, ils ont été modifiés par I’industrie pharmaceutique pour
améliorer leurs propriétés. Pour ces deux premiéres catégories, des mécanismes de résistance sont
préexistants, les progéniteurs microbiens devant étre résistants a 1’action de ces substances.

- synthétique : ils n’ont aucun équivalent dans la nature.

Exemple des Quinolones, issues de la recherche sur les antipaludéens, et du Linézolide [9, 10, 11].
Les antibiotiques sont utilisés comme agents thérapeutiques chez I’homme, comme
phytopharmaceutiques sur des plantes, comme adjuvants alimentaires pour 1’accélération de la
croissance et en tant que médicaments et agents prophylactiques chez les animaux d’¢élevage [12].
Mais leur efficacité est menacée par la capacité des bactéries qui sont des organismes trés adaptables

a développer une résistance a ces molécules [13].

1.2 Classification
.1.2.1  Critéres de classification
La classification des antibiotiques peut se faire selon :
e L’origine : élaboré par un organisme (naturel) ou produit par synthése (synthétique ou semi
synthétique)
e Le mode d’action : paroi, membrane cytoplasmique, synthése des protéines, synthése des
acides nucleiques
e Le spectre d’activité : liste des especes sur lesquelles les antibiotiques sont actifs (spectre
étroit ou large)
e La Nature chimique : trés variable, elle est basée souvent sur une structure de base (ex : cycle
B lactame) sur laquelle il y a hémi synthése.
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La classification selon la nature chimique nous permet de classer les antibiotiques en familles (B

lactamines, aminosides, tétracyclines.....etc.) [14].

1.3 Mode d’action des antibiotiques
Quatre grandes modes d’action sont distinguées chez les antibiotiques : une action sur la biosynthése
du peptidoglycane, une action sur la membrane cytoplasmique, une action sur la synthese nucléique

et une action sur la synthése protéique [10].
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Figure 1: Différentes modes d'action des antibiotiques (www.sites.crdp-aquitaine.fr) [15]

1.4 Méthodes d’étude du profil de résistance des bactéries aux
antibiotiques
141  Antibiogramme
L'antibiogramme permet, d'une part, de prédire la sensibilité d'une bactérie a un ou plusieurs

antibiotiques dans un but essentiellement thérapeutique mais également de surveiller

I'épidémiologie des résistances aux antimicrobiens [8].
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.1.4.2  Principe de ’antibiogramme par méthode de diffusion

La méthode de diffusion est I’une des plus anciennes approches de la détermination de la sensibilité
des bactéries aux antibiotiques et demeure I’'une des méthodes les plus utilisées en routine. Elle
convient pour la majorité des bactéries pathogénes incluant les bactéries a croissance lente; elle

permet une variété dans le choix des antibiotiques [16].
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1. ANTIBIORESISTANCE
L’antibiorésistance est la capacité d’un micro-organisme a résister aux effets des antibiotiques. Cette
résistance lui confere un avantage sélectif qui lui permet de se multiplier en présence de

I’antibiotique. L’utilisation abusive des antibiotiques en santé humaine et animale sont une des

causes, du phénomeéne de la résistance aux antibiotiques avec des proportions alarmantes [17].

A1l Les types de résistance
1111 La résistance naturelle
C’est une résistance innée ou naturelle de la bactérie a des antibiotiques [18]. Elle fait partie du
patrimoine génétique de I’espece et est donc présente chez toutes les souches d’'une méme espece.
Héréditaire, elle se transmet a la descendance de maniére verticale et reste stable en fonction du

temps [8].

A1.1.2  La résistance acquise

La résistance acquise survient lorsqu’un individu d’une population de bactéries normalement
sensibles devient résistant en raison d’une pression environnementale [19]. La résistance acquise,
de support chromosomique ou plasmidique, fait suite a une mutation ou une acquisition de géenes
conférant la résistance. Cette résistance est transmissible a la descendance (verticale) ou a d'autres
bactéries de la méme espéce ou despéces différentes (transmission horizontale) [20]. Cette

résistance acquise est imprévisible et nécessite la réalisation d’un antibiogramme pour étre détectée.

11,2 Modalité de la résistance chez les bactéries
Le brouillage : la bactérie synthétise des protéines qui peuvent séquestrer 1’antibiotique ou le
dégrader pour le rendre inoffensif (hydrolases, transférases...). Ce brouillage peut se faire a
I’extérieur (béta-lactamase sur les antibiotiques de la famille des pénicillines) de la cellule.

Le camouflage : la bactérie peut modifier la cible de 1’antibiotique. Celle-ci n’est plus reconnue et

devient insensible a I’antibiotique.

Le blindage : la bactérie empéche 1’accés de 1’antibiotique aux cibles intracellulaires par :
modification de la perméabilit¢ membranaire; mise en place d’un systetme d’expulsion de
I’antibiotique. Une pompe membranaire refoule I’antibiotique qui entre dans la cellule.

L’esquive : la bactérie substitue une autre molécule a la cible. L’antibiotique, en se fixant sur ce

leurre, ne remplit pas son role [21].
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- Les quatre stratégies de la résistance des antibiotiques
 BROUILLA: BLINDAGE CAMOUFLAGE ESQUIVE
]‘ L Ie

Mécanismes
empécher modi substituer
I'accés ~ala cible une
de I'antibiotique autre molécule
asa cible non vulnérable

Figure 2: Les stratégies de la résistance des bactéries aux antibiotiques (le

laboratoireaquestionstpe.wordpress.com) [22].
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I11. MECANISMES DE LA RESISTANCE
Les bactéries ont développé quatre grands mécanismes d’acquisition de la résistance aux
antibiotiques :

e en se rendant imperméables a leur pénétration

e en produisant des enzymes capables de les inactiver

e en modifiant la structure de leurs cibles
e Par efflux [23].

11,1 Reésistance par diminution de la perméabilite
Pour qu'un antibiotique soit efficace, il faut d'abord qu'il pénétre dans la bactérie et tout facteur
altérant la perméabilité cellulaire est cause de résistance. Ce mécanisme n'affecte pas les "Gram
positifs" car les antibiotiques diffusent librement a travers le peptidoglycane qui constitue la paroi
de ces bactéries. Chez les bactéries & Gram négatif, au contraire, la barriere constituée par les
lipopolysaccharides (LPS) de la membrane externe s'oppose a la pénétration des antibiotiques mais
des porines, protéines formant canaux, permettent le passage de molécules hydrophiles comme les
pénicillines a large spectre, les céphalosporines, les aminosides, les phénicoles ou les tétracyclines.
Des mutations entrainant des modifications quantitatives ou qualitatives de ces porines sont

responsables de résistances acquises souvent croisées a plusieurs familles d'antibiotiques. Elles sont

constatées chez les entérobactéries (E.coli, P.mirabilis, E.cloacae, Salmonella.spp) [24].

A11.2  Production d’enzyme

A11.2.1 Les Bétalactamases

Elles se définissent comme étant des enzymes d'inactivation du cycle R lactame [24]. Les BLSE
sont des P-lactamases de classe A d’apres la classification d’Ambler basée sur leur structure
moléculaire. Ces enzymes sont capables d’hydrolyser les pénicillines, les céphalosporines (1%, 26m,
3°Me gt 4°Me génération) et les monobactames. Les BLSE conférent donc une résistance a 1’ensemble
des B-lactamines a I’exception des céphamycines et des carbapénémes. Cependant, elles peuvent
étre inhibées in vitro par I’acide clavulanique, le tazobactam ou le sulbactam [25].

A11.2.2  Les Pénicillinases

Elles ont comme substrat préférentiel les Pénicillines G, les Aminopénicillines, les

Carboxypénicillines et les Uréidopénicillines [26].
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A11.2.3 Les Céphalosporinases
Les céphalosporinases sont des B-lactamases codées par un géne chromosomique et leur localisation

est périplasmique. Elles hydrolysent principalement les céphalosporines [27].

A11.2.4  Les enzymes inactivant les aminosides

Elles sont constitutives, intracellulaires, non diffusibles et codées par un plasmide donc
transférables. L'antibiotique est modifié qu'aprés pénétration dans la cellule bactérienne. On les
classe en trois groupes en fonction de la réaction qu'elles catalysent :

*Les aminosides nucléotidyltransférases ou O-adénylyl (ANT ou AAD) qui catalysent la
nucléotylation des groupements hydroxyles.

*Les aminosides acétyltransférases (AAC) qui catalysent 1’acétylation des groupements aminés.
*Les aminosides-O-phosphotransphérases (APH) qui catalysent la phosphorylation des

groupements hydroxyles.

Leur support peut étre chromosomique mais les genes de résistance sont souvent peu ou pas

exprimés ; il est majoritairement plasmidique ce qui explique leur dissémination importante [8, 28].

A11.2.5 Les Enzymes inactivant les Phénicolés

Le chloramphénicol acétyltransférase (CAT) est une acétyltransférase qui catalyse la réaction :

Acétyl-CoA + chloramphénico——>  CoA + Acétate de chloramphénicol.

Cette enzyme, présente chez certaines bactéries intervient dans la détoxication du chloramphénicol,
conférant a ces bactéries une résistance a cet antibiotique. Cette réaction d'acétylation, dans laquelle
un résidu dhistidine de [I'extrémité C-terminale joue un role déterminant, empéche le
chloramphénicol de se lier aux ribosomes [29].

A11.2.6  Enzymes inactivant les Macrolides-Lincosamides-Streptogramines (MLYS)

Ces enzymes ont une faible influence sur la frequence de la résistance aux antibiotiques de la famille
de MLS. On a décrit chez les staphylocoques des enzymes inactivant I'érythromycine, les

streptogramines A et B ou les lincosamides. Les résistances qu'elles occasionnent restent limitées

aux antibiotiques cibles [29, 30].
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1.3 Modification de la cible de I’antibiotique

111.3.1 Modification des protéines de liaison a la pénicilline (PLP)
Les protéines de liaison a la pénicilline (PLP) sont des enzymes intervenant dans l'assemblage du
peptidoglycane de la paroi. La fixation des bétalactamines inactive leurs fonctions enzymatiques.
La bactérie, ainsi privée de paroi, devient tres sensible aux systemes auto lytiques.
La résistance a la diminution d'affinité de ces PLP, est due :

e soit par augmentation de leur production,

e soit par synthese de nouvelles PLP de tres faible affinité

Elle est surtout observée chez les staphylocoques "méthi R", chez les pneumocoques "de résistance

anormale a la pénicilline" et plus rarement chez les entérocoques [31, 32].

111.3.2 Modification de la cible ribosomale

Les ribosomes sont le lieu des synthéses protéiques. Ils peuvent étre altérés dans leur structure et
leur fonctionnement par la fixation d'un antibiotique. Une modification de la cible ribosomale
acquise par mutation diminue l'affinité du site de fixation de Il'antibiotique et rend la bactérie

résistante. Ce mécanisme est responsable de résistances aux tétracyclines, aux macrolides et

lincosamindes, au phénicoles, a la fucidine et plus rarement aux aminosides [30].

1114 Reésistance par efflux actif
Les pompes a efflux actif sont des protéines transmembranaires qui tirent leur énergie soit de la
force proton motrice, soit de I’hydrolyse de I’ATP. Leur fonction native est d’éliminer a I’extérieur
de la bactérie des constituants inutiles a celle-ci et présents dans son cytoplasme. Ces pompes

moléculaires permettent une sortie d’antibiotiques plus rapide que 1’entrée ; ainsi la concentration

d’antibiotiques demeure a un niveau faible et inefficace [33, 34]. Ces pompes peuvent contribuer

a des résistances intrinséques ou acquises [30].
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IV. LESBACTERIES MULTI RESISTANTES
Les bactéries sont dites multi résistantes aux antibiotiques lorsque, du fait de I'accumulation de
résistances acquises a plusieurs familles d’antibiotiques, elles ne sont plus sensibles qu'a un petit
nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutique [1].
Ces bactéries multi résistantes peuvent étre responsables d’un probléme thérapeutique, d’une
épidémie du fait de leur capacité de diffusion.
Exemples :

e SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

e EBLSE : Entérobactéries a Béta-lactamases a spectre élargie

e Acinétobacter baumanii multirésistant

e Pseudomonas aeruginosa multirésistant

V.1 Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline (SAMR)
Les SARM font partie des premiéres BMR décrites dans les années 50. Leur prévalence est notée
en majorité au sud de I’Europe. Ces souches de Staphylococcus aureus ont un fort pouvoir adaptatif
et ont développé des mécanismes de résistance aux B-Lactamines : la sécrétion de pénicillinase et la
modification de la cible par substitution des PLPs habituelles par une nouvelle PLP, la PLP 2a, ayant
une faible affinité pour les B-Lactamines, ce qui confére a ces souches une résistance a toutes les p-

Lactamines [35]. Ils possédent souvent des résistances associées (fluoroquinolones, macrolides,

aminosides, etc.) [36].

V.2 Entérobactéries a béta-lactamases a spectre élargi (EBLSE)
Chez les Entérobactéries, la résistance aux béta-lactamines est principalement due a la production
de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE), enzymes qui hydrolysent I’ensemble des pénicillines
ou céphalosporines a 1’exception des céphamycines et des carbapénémes [37]. Les EBLSE
présentent souvent des resistances associées (fluoroquinolones, aminosides, cotrimoxazole, etc
[36]. Les EBLSE sont principalement observées chez K.pneumoniae qui est responsable d’infection
nosocomiale. Depuis les années 1990, les BLSE sont de plus en plus fréqguemment retrouvées méme

dans les infections communautaires [37].

V.3 Pseudomonas aeruginosa multi résistant
L’augmentation de la multirésistance chez P.aeruginosa est progressive dans le monde entier. La

définition variable de cette multirésistance inclut généralement la résistance aux fluoroquinolones,
19



aux céphalosporinases de spectre large, aux carbapénémes et aux aminosides. Comme c’est le cas
pour de nombreuses espéces de bacilles & Gram négatif, cette multirésistance résulte habituellement

d’une addition de mécanismes de résistance structurellement non reliés de support chromosomique

ou plasmidique [38].

V.4 Acinetobacter baumannii multi résistant
Acinetobacter baumannii est un bacille a Gram-négatif non-fermentaire, présentant souvent une
multi-résistance aux antibiotiques : béta-lactamines a spectre élargi.
Les especes d’Acinetobacter baumannii sont des bactéries marquées par leur extréme capacité a
acquérir des mécanismes de résistance vis-a-vis de la plupart des nouveaux antibiotiques. Les

mécanismes de résistance sont extrémement nombreux : résistance plasmidique, mécanismes

d’imperméabilité, et mécanismes d'efflux [39].
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE

I. CADRE D’ETUDE
L’étude a été réalisée au laboratoire de bactériologie du Centre Hospitalier Abass Ndao de Dakar

(CHAN).

Il. TYPEET PERIODE DE L’ETUDE

11 s’agit d’une étude prospective qui a été réalisée pendant la période du ler janvier au 30 juin 2016.

I1l.  POPULATION D’ETUDE
11 s’agissait de différents produits pathologiques (urines, sang, pus et liquide de ponction) conformes
prélevés chez des patients venus en consultation ou qui étaient hospitalisés dans les différents

services du CHAN durant la période d’étude.

IV. MATERIEL ET METHODOLOGIE

AV.1 Matériel
e Matériel biologique:

v Urine,

v' Sang,

v Pus,

v' Liquide de ponction.
e Matériel de prélevements

v" Pots stériles,
Hypochlorite de sodium,
Coton,
Seringue (clampage),
Ecouvillons,
Tubes stériles,

Ciseaux,

SR N N N N N

Ballons d’hémoculture.
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Matériel de laboratoire :

Microscope optigue,

Lame,

Lamelles,

Etuve,

Jarre,

Bec benzeéne,

Anses calibrées,

Anses métalliques,

Pipettes Pasteur,

Densitométre,

Portoirs,

Milieux de culture : CLED, GSC, GSO, EMB, MH, BT, CHAPMAN,
Kit coloration de Gram,

Huile a immersion,

Disques d’antibiotiques,

Eau physiologique,

Distributeur de disques d’antibiotiques,

Ecouvillons stériles.

Tableau I : Antibiotiques testés sur les entérobactéries

Entérobactéries

Amoxicilline (25 pg) Ceftriaxone (30ug)
Amoxicilline + Acide Clavulanique Amikacine (30ug)
(30ug)
Imipénéme (10ug) Netilmycine (10ug)
Ticarcilline (75uQ) Norfloxacine (10uQ)
Pipéracilline (75uQ) Ciprofloxacine (5u9)
Céfotaxine (5uQ) Aztréonam (30uQ)




Tableau Il : Antibiotiques testés sur Acinétobacter baumanii et Pseudomonas aeroginosa

Acinétobacter baumanii et Pseudomonas aeroginosa
Ticarcilline + Acide clavulanique Céfoxitine (30Q)
(85u9)

Pipéracilline + Tazobactam (30/6 Q) Amikacine (30ug)
Imipénéme (10pQ) Norfloxacine (10ug)
Ticarcilline (75uQ) Ciprofloxacine (5ug)
Pipeéracilline (75ug) Aztréonam (30pQ)
Tableau 111 : Antibiotiques testés sur Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
Pénicilline G (10uQ) Ciprofloxacine (5u9)
Vancomycine (30ug) Norfloxacine (10ug)
Oxacilline (1ug) Lincomycine (15ug)
Imipénéme (10ug) Erythromycine (15ug)
Céfoxitine (30uQ) Pristinamycine (15ug)
Kanamycine (30uQ) Acide fusidique (10ug)
Gentamicine (15u0) Chloramphénicol (30ug)

V.2 Méthodologie
. Réalisation des prélevements
Pour les patients externes, les prélevements ont éte realises au laboratoire, en suivant les procédures
en vigueurs.
Pour les patients hospitalisés, les prélevements ont été réalisés sur site et les produits pathologiques
acheminés directement au laboratoire ou nous avons Vvérifié leur conformité pour acceptation ou

rejet.
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. Isolement des bactéries
Aprés ’examen macroscopique, microscopique des produits pathologiques, nous avions fait des
ensemencements sur des milieux de culture spécifiques en fonction des examens

cytobactériologiques demandés.

Tableau IV : Milieux de culture des produits pathologiques

Nature du Prélévement Milieux de culture
Urines CLED
Pus MH, GSC, EMB, BT
Sang MH et GSC
Liquide de ponction MH, GSC, EMB, BT

e ldentification
Les bactéries ont été identifiées en se basant sur leurs caracteres morphologiques, culturaux,
biochimiques et antigéniques.

e Etude de la sensibilité aux antibiotiques
L’¢étude de la sensibilité aux antibiotiques a été réalisée par la méthode de I’antibiogramme standard
en suivant les recommandations du Comité¢ de I’Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie (CA-SFM/EUCAST 2016).

e Interprétation de I’antibiogramme
Mesurer les diameétres des zones d’inhibition au millimétre le plus proche avec un pied a coulisse
gradue.
L’interprétation des résultats de I’antibiogramme a été faite en suivant les recommandations du CA-
SFM/EUCAST 2016.
Trois catégories cliniques ont été retenues pour I’interprétation des tests de sensibilité in vitro :
Sensible (S), Résistant (R) et Intermédiaire (1).

o Souches sensibles : Les souches catégorisées S sont celles pour lesquelles la
probabilité de succes thérapeutique est forte dans le cas d’un traitement par voie
géneérale ou orale.

o Souches résistantes : Les souches catégorisées R sont celles pour lesquelles il existe
une forte probabilité d’échec thérapeutique quels que soient le type de traitement et

la dose d’antibiotique utilisée
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o La catégorie intermédiaire : La probabilité de succes thérapeutique est forte
uniquement dans le cas d’un traitement par voie systémique avec une posologie forte
ou lorsque I’antibiotique se concentre au site de I’infection.

e Détection des BMR :
o EBLSE : Larecherche de Bétalactamases a spectre élargie a été effectuée en utilisant le test
de synergie.
o A.baumanni multiréristant et P.aeruginosa multiréristant : résistance bétalactamines,
quinolones et aux aminosides
o SARM : résistance a la pénicilline, a I’oxacilline et a la céfoxitime
e Exploitation des données

Les données ont été exploitées en utilisant le logiciel EXCEL.
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V. RESULTATS

V.1 Fréquence des différentes souches isolées
Au total 1548 prélévements ont été analysés durant la période de I’étude parmi lesquels 244 étaient
positifs soit un taux d’isolement de 244/1548 (16%) et étaient répartis comme suit (figure 3).
Urines : 126 prélevements (52%),
Pus : 112 prélévements (46%),
Sang : 5 prélevements (2%) et
Liquide de ponction : 1 prélevement (1%).
L’étiologie bactérienne a donné 159 souches d’entérobactéries (65%), 57 souches de S.aureus
(23%), 9 souches de Streptococcus spp (4%), 14 souches de bactéries non fermentaires (6%) et 5

autres souches (2%).

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pourcentage

Souches

Figure 3 : Fréquence des souches isolées durant I’étude

V.2 Fréquence des BMR
L’¢tude de la sensibilité aux antibiotiques sur les bactéries isolées a montré des phénotypes de
résistances parmi lesquelles nous avons eu 60 (25%) souches de BMR (figure 9).
La prévalence de ces BMR a montré que les EBLSE étaient beaucoup plus fréquentes (figure 10) et
parmi ces EBLSE, les souches telles que E.coli n=30 (52%), K.pneumoniae n=12 (20%) et

d’Enterobacter.spp n=7 (12%) étaient beaucoup plus fréquentes (figure4).
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Figure 4 : Pourcentage des BMR isolées

Entérobactéries ~ A.baumannii P.aeuginosa S.aureus

Figure 5 : Fréquence des souches de BMR
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Figure 6 : Répartition des EBLSE

V.3 Profil de résistance aux antibiotiques des bactéries isolées
V.3.1 Profil de résistance des entérobactéries
Les profils de résistance des principales entérobactéries ont été représentés dans les figures 7 et 8
ci-dessous.
Ainsi pour les souches d’E.coli BLSE (n=30), elles avaient des résistances aux aminosides et aux
fluoroquinolones : 80% de résistance a I’ATM, 53% a ’AMK, 31% a la NET, 86% a la NOR et

92% a la CIP. Cependant aucune résistance a I’IMP n’a été observée.

100%
90%
80%
70%
60%
50% ,92,30%
40% %
30%
20%
10%
ATM

0%
CAZ AMK  NET
Figure 7 : Profil de résistance d’E.coli

AMX  AMC
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Le profil de résistance aux antibiotiques de K.pneumoniae (n=12) a été représenté au niveau de la
figure 8.

Les souches de K.pneumoniae BLSE étaient résistantes aux aminosides (53% a ’AMK et 90% a la
NET), fluoroquinolones (100% a la NOR et 92% a la CIP), a ’ATM (80%) et étaient totalement
sensibles a I’'IMP.

100%
90%
80%
70%
60%

50% 1 1 100 100 929
40%
30%
20%
10%

0%
AMX PIP IMP ATM CAZ AK NET NOR CIP

0%
AMC TIC

Figure 8 : Profil de résistance de K.pneumoniae

\V.3.2 Profil de résistance de P.aeruginosae

Le profil de résistance aux antibiotiques de P.aeruginosae multirésistant (n=1) a été représenté
au niveau de la figure 6 ci-dessous.

Les antibiotiques tels que PIP, TZP, TCC, CAZ, AK, NET, NOR et la CIP ont été tous inactifs.

Cependant, toutes les souches de P.aeruginosae étaient sensibles a I’TMP.
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Figure 9 : Profil de résistance de P.aeruginosa

\V.3.3 Profil de résistance d’A. baumanii

Le profil de résistance d’A.baumannii multirésistant (n=3) a été représenté par la figure 10.

Les antibiotiques tels que les fluoroquinolones, 1’aztreonam, la ticarcilline et la pipéracilline ont
¢té tous inactifs sur I’ensemble des souches d’A.baumanii.

Cependant, toutes les souches ont été sensibles a I’'imipenéme et a la nétilmicine.
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5o 1 1 1 100 100% 100% 100
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30%
20%
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0% 0%
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NX LEV cip

Figure 10 : Profil de résistance d'A.baumannii

30



V.3.4  Profil de résistance de S.aureus

Le profil de résistance de S.aureus résistant a la méticilline (n=2) a été représenté par la figure 11.
Les antibiotiques tels que I’ERY, la TET, le COT et le FAD ont été tous inactifs sur I’ensemble
des souches de S.aureus. Cependant, les antibiotiques tels que les quinolones (NX et CIP), la
LIN, la PRIST et le CHL ont été actifs.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% o% 0% 0% 0% 0%

0%
PEN CX COT CHL LIN ERY PRIST TET GEN FAD NX
G

Figure 11 : Profil de résistance de S. aureus

Ainsi, 1I’étude du profil de résistance des bactéries a montré que la majorité des BMR étaient
constituées par les EBLSE et les bactéries non fermentaires.

Pour les EBLSE, la majorité avait des résistances associées aux aminosides et aux quinolones
(tableau 4) :

Parmi les 30 souches d’E.coli BLSE, 30% (n=9) étaient résistantes aux aminosides et aux
quinolones.

Pour les 12 souches de K.pneumoniae BLSE, 8 (57%) avaient montré une résistance associée aux

aminosides et aux quinolones.
Pour les non fermentaires, les 3 souches d’4.baumannii BLSE et de P.aeruginosa BLSE étaient

toutes resistantes aux aminosides et aux quinolones (tableau V).
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Tableau V :

Profil de résistance des BMR

Nombre de
Souches Phénotypes Résistances associées souches
E.coli BLSE 9
K.pneumoniae BLSE 8
Enterobacter.spp BLSE 2
Klebsiella.spp BLSE Aminosides et Quinolones 1
Providencia.spp BLSE 1
P.aeruginosa BLSE 1
A.baumannii BLSE 3
E.coli BLSE Aminosides 2
E.coli BLSE 15
K.pneumoniae BLSE 3
Quinolones
K.oxytoca BLSE 2
Enterobacter.spp BLSE 2
E.coli BLSE 3
K.pneumoniae BLSE Pas de résistance associée 3
Enterobacter.spp BLSE 3
S.aureus SARM Macrolides, Tétracyclines, Acide fusidique 2
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V.4  Distribution des BMR dans les produits pathologiques
La majorité des BMR isolées étaient retrouvées dans les urines (65%) et suppurations (32%).
Ces BMR étaient rarement retrouvées dans le liquide de ponction (2%) et dans le sang (2%).

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Urines Pus Liquide de sang
ponction

Figure 12 : Répartition des BMR selon le produit pathologique

Dans ces produits pathologiques, E.coli et K.pneumoniae étaient beaucoup plus fréqguemment
isolées des urines tandis qu’Enterobacter.spp était principalement retrouvée dans les pus (n=6)
(figure 13).
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Figure 13 : Distribution des BMR dans les produits pathologiques
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V.5 Répartition des BMR selon le sexe et ’age
Les BMR etaient beaucoup plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes, soit un sexe
ratio de 1,72 avec un age moyen de 58 ans (figure 14). Selon la tranche d’age, les BMR étaient le
plus isolées des prélevements de patients &gés entre 60 et 80 ans.

¥ Féminin

= Masculin

Figure 14 : Distribution des BMR selon le sexe
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Tableau VI : Distribution des BMR selon les tranches d'age

Tranches d’age

Souches BMR | [10:20] [ [20;30] | [30;40] | [40550] | [50:60] | [60;70] | [70;80] | [80;90] | [90;100]
E.coli 1 1 2 4 16 4 0 1
K.pneumoniae 0 2 0 0 4 6 0 0
K.oxytoca 0 0 0 1 1 0 0 0
Klebsiella.spp 0 0 0 0 1 1 0 0
Enterobacter.spp 0 0 0 1 0 1 0 0
Providencia.spp 0 0 0 0 1 0 0 0
Pseudomonas 0 0 1 0 0 0 0 0
aeuginosa
Acinetobacter 0 0 0 0 1 1 0 0
baumannii
S.aureus (SARM) 0 0 0 0 1 1 0 0
Totaux 1 3 3 6 25 14 0 1
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VI. DISCUSSION
L’¢tude de la sensibilité¢ aux antibiotiques sur les bactéries isolées au CHAN avait montré les
phenotypes suivants : EBLSE, SARM, A.baumannii BLSE et P.aeruginosa BLSE multirésistants
des résistances aux aminosides et aux fluoroquinolones. Les BMR étaient surtout observées chez
les entérobactéries notamment chez Escherichia coli (55%), Klebsiella pneumoniae (22%),
Enterobacter spp (13%). Une étude antérieure realisee par Fall et al en 2012 avait déja montré
I’émergence d’entérobactéries multi résistantes aux antibiotiques a 1’hdpital principal de Dakar avec
un taux de 24% d’E.coli, 57% de Klebsiella, 15% d’Enterobacter.spp [40].
De méme en 2013, une étude réalisée par Feglo et al au Ghana avait montré un pourcentage assez
élevé (49,4 %) d’EBLSE [41].
Dans notre étude I’émergence d’autres bactéries multi résistantes autres que les entérobactéries a
¢té aussi observée: il s’agit de P.aeruginosa, d ’A.baumannii et S.aureus.
Concernant A.baumanii multirésistant, un taux de 3% a été isolé dans notre étude, mais une étude
antérieure réalisée en 2012 par Fall et al avait montré un taux plus €levé (7%) a I’hopital principal
[40].
Cependant, aucune souche d’A.baumanii multirésistant n’a été isolée a I’hdpital Fann en 2015 [6].
Aussi une étude similaire réalisée en 2007 au Maroc par Elouennass et al avait montré une faible
prévalence d’A.baumanni (13,64%) [42].
En ce qui concerne les souches de P.aeruginosa multirésistants, leur prévalence était tres faible dans
notre étude (2%).
Cependant, des études similaires réalisées aux hdpitaux de Principal et Fann a Dakar avaient montré
des fréquences beaucoup plus élevées de 18,6% et 13% respectivement [6, 40].
Pour les souches de S. aureus multi-résistantes, Le taux de SARM observé dans notre étude était
aussi tres faible (3%).
Une étude antérieure réalisée en 2012 par Fall et al avait montré la faible prévalence des SARM
(3%) a I’hépital Principal [40].
Cependant, a I’hopital Fann une prévalence beaucoup plus importante (12%) a été observée par
Fortes et al [6].
Dans tous les cas, nous notons une faible prévalence des SARM dans ces structures hospitalieres.
Par ailleurs, une etude réaliseée au Bénin par Akerele et al avait montré un taux de SARM tres éleve

(47%) en 2014 [43].
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Dans notre étude, la répartition des BMR en fonction de la nature du préléevement avait montre leur

préedominance dans les urines et suppurations. Une étude menée par Arsalane et al avaient montré

un résultat similaire [44]. Dans une étude réalisée par Camara et al en 2017 56,6% de BLSE avaient

été isolées dans les urines et 22,7% dans les pus [45].

Concernant I’étude de la sensibilité aux antibiotiques, toutes les EBLSE ont été sensibles a
I’imipenéme. Une étude antérieure réalisée a I’hdpital Fann avait montré un résultat similaire [6].
La majorité des souches d’E.coli productrices de BLSE étaient résistantes aux aminosides et aux
quinolones. Une étude marocaine réalisée en 2015 avait montré que toutes les souches de E.coli
étaient résistantes a la CIP et sensibles aux aminosides [46].

En ce qui concernant la sensibilité des souches de K.pneumoniae productrices de BLSE, nous avons
obtenu une forte résistance aux aminosides et aux quinolones.

Au Maroc, Khalfaoui avait observé en 2015 des taux de résistances aux quinolones et aux
aminosides trés élevés (79,6% a la CIP et 95,92% a I’AK) chez les EBLSE [46].

Les souches d’Enterobacter.spp isolées dans notre étude avaient montré des résistances associées
aux aminosides et aux quinolones. Ces résultats étaient contradictoires a ceux obtenus dans une
étude marocaine et qui avait montré une résistance totale aux quinolones avec une sensibilité totale
aux aminosides [46].

Pour les non fermentaires, les souches de P.aeruginosa et d’A.baumannii isolées dans notre étude
étaient multi résistantes aux bétalactamines, aux aminosides et aux quinolones. Ces résultats étaient
différents de ceux obtenus au Maroc et qui avaient montré une faible résistance de P.aerginosa
aux fluoroquinolones (40%) et aminosides (5%) [46]. Cette méme étude a montré une résistance
une résistance totale des souches d’A.baumannii a la ciprofloxacine.

La prévalence des SARM isolées dans notre étude était tres faible (3%). Ces SARM présentaient
une résistance aux Macrolides, a la Tétracycline, a ’acide fucidique et étaient sensibles aux
fluoroquinolones et aux aminosides. Une étude réalisée a Abidjan en 2004 a donné un pourcentage
de résistance a 77,6% a la K, 34,1% a la CIP [47].

Toutes les BMR isolées dans notre étude avaient montré une sensibilité totale aux carbapénémases.
Cependant une étude antérieure réalisée par Camara et al en 2017 avait montré un nombre important
de EBLSE (62) productrices de carbapénémases [45].

Dans notre étude E.coli (n=23) était le plus retrouvé dans les urines, suivi des souches de

K.pneumoniae (n=11), les souches d’A.baumanni (n=3), un germe d’Enterobacter.spp et un SARM.

37



En 2016, Camara et al avaient obtenu des taux de 31,2% et 50,5% respectivement pour E.coli et
K.pneumoniae présents dans les urines a 1’hdpital Aristide Le Dantec [44].

Le sexe ratio de notre étude était de 1,72 légérement supérieur a celui obtenu dans 1’étude réalisée
a I’hodpital principal de Dakar qui était de 1,70 [40].

L’age moyen de notre étude était de 58 ans et les BMR étaient le plus retrouvées chez les patients

agés entre 60 et 80 ans. A I’hopital principal de Dakar, I’age moyen était de 32 ans et les BMR

isolées provenaient en majorité de patients agés de plus de 45 ans [40].
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CONCLUSION

La multi résistance aux antibiotiques des bactéries est devenue de plus en plus préoccupante surtout
dans les pays a ressources limitées. L’objectif de cette étude était de déterminer le profil de
résistance des bactéries multi résistantes isolées au CHAN.
Cependant, un taux important de BMR a été observé au bout de cette étude. Cette résistance a été
représentée en majorité par les EBLSE et plus faiblement par les bactéries non fermentaires et les
SARM. Parmi les entérobactéries, E.coli était la souche la plus productrice de BLSE suivie de
K.pneumoniae. Pour les non fermentaires P.aeruginosa multirésistant et A.baumanni multirésistant,
des résistances associées aux aminosides et aux quinolones ont été observees. Cependant aucune
résistance a I’imipenéme n’a été observée. A 1’instar des autres structures sanitaires de Dakar, nous
assistons aussi a I’émergence de BMR au CHAN.
Ainsi, pour une meilleure prise en charge thérapeutique des patients, des mesures urgentes doivent
étre prises.
Dés lors nous formulons les recommandations suivantes :
v" A I’endroit des praticiens hospitaliers :
- Améliorer I’organisation des soins
- Relever régulicrement 1’écologie microbienne des services
- Identifier les patients porteurs de BMR
- Consultation de suivi spécialisé a la sortie et a distance des patients porteurs de BMR
v' A I’endroit des autorités sanitaires
- Campagnes d’informations auprés des patients et de la population
- Mise en place d’un CLIN (Comité de lutte contre les nosocomiales) au sein des structures
sanitaires
- Mise en place de Comités d’antibiothérapie
- Surveillance de I’émergence des souches résistantes dans le but de limiter leur diffusion
v' A I’endroit de la communauté
- Amélioration des conditions d’hygi¢ne individuelles, collectives et environnementales
- Lavage des mains, de I’hygi¢ne alimentaire, corporelle et vestimentaire qui permettent au
niveau individuel de se protéger contre les infections

- Eviter la surconsommation d’antibiotiques
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Résumé :

Introduction & Objectifs :

Les bactéries sont dites multi résistantes aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de I'accumulation
de résistances acquises a plusieurs familles d’antibiotiques, elles ne sont plus sensibles qu'a un petit
nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutique. L’objectif général de notre étude est d’évaluer
la fréquence des BMR isolées au laboratoire d’analyses médicales du Centre hospitalier Abass
NDAO (CHAN).

Matériels et Méthode :

Sur une période allant de janvier a juin 2016, des BMR ont été isolées a partir des prélevements
d’urine, d’hémoculture, de pus et de liquide de ponction de patients qui étaient venus en
consultation ou qui étaient hospitalisés dans les différents services du CHAN. L’identification des
bactéries était basée sur les caracteres morphologiques, culturaux, biochimiques et antigéniques.
L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des BMR a été réalisée par la méthode de I’antibiogramme
standard selon les recommandations du Comité de 1’Antibiogramme de la Société¢ Francaise de

Microbiologie (CASFM 2016). Les données ont été exploitées par le logiciel Excel.

Résultats :

Au total 1548 prélevements ont été analysés durant la période de 1I’étude avec un rendement
bactériologique de 244/1548 (16%). Les 244 isolats étaient composés de : entérobactéries (n=159),
S. aureus (n=57), bactéries non fermentaires (n=14), Streptococcus (n=9) et 5 autres bactéries.
L’¢tude de la sensibilité aux antibiotiques montre que 25% (n=60) des souches ¢taient des
phénotypes de BMR. Il s’agissait dans 91% (n=55) d’entérobactéries sécrétrices de bétalactamase
a spectre élargi (EBLSE), 2% (n=1) de Pseudomonas aeruginosa multirésitant, 3% (n=3) de
Acinetobacter baumannii multirésitant et 3% (n= 2) de Staphyloccocus aureus résistant a la
méticilline (SARM).

Les EBLSE étaient constitués d’Escherichia coli (52%), de K. pneumoniae (20%), de K. oxytoca
(3%) de Klebsiella. sp (3%), (n=7) d’Enterobacter (12%) et de Providencia.sp (2%). Concernant
leur origine, les BMR étaient majoritairement isolées au cours des ECBU (65%) et des suppurations
(32%). La majorité des EBLSE isolées montre des résistances associées aux aminosides et aux
quinolones. Les deux souches de S. aureus sont résistantes aux macrolides, a la tétracycline et a

I’acide fucidique.
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Conclusion :

Notre étude a montre une fréquence élevée de BMR parmi les souches isolées au cours des analyses
de routine au laboratoire d’analyses médicales de Abass Ndao Ces résultats confirment une fois de
plus la problématique de 1’émergence de la résistance aux antibiotiques qui concernent non
seulement les souches hospitalieres mais aussi les souches communautaires. Des actions urgentes

sont donc indispensables.

Mots clés : profil de résistance, antibiotiques, Bactéries multirésistantes.
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