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Introduction

Les bacilles a Gram négatif occupent une placeoitapte en pathologie humaine et sont
fréguemment isolés au laboratoire. lls sont a dioe d’infections diverses parmi lesquelles les
infections respiratoires qui sont des affectionavgs et représentant un motif fréquent de
consultation médicale. Ces infections respiratoo@sstituent un réel probleme de santé publique,
avec des taux de mortalité et de morbidité sigaiifis particulierement dans les pays en voie de
développementen dépit des progrés importants réalisés dansomeathe thérapeutiqgue et de
diagnostic microbiologiqui2].

Les espéceKlebsiella pneumoniae&t Pseudomonas aeruginosgui sont des bactéries
commensales et opportunistes, sont les plus fréonesmin isolées, souvent responsables
d’infections nosocomiales et rarement d’infecticosmmunautairefl,?2].

Le diagnostic d’infections respiratoires est haddiement établi sur des bases cliniques, et
les traitements sont souvent instaurés de faconirigpm en l'absence de tout diagnostic
microbiologiqu€5].

L'utilisation irrationnelle des antibiotiques pouraiter ces infections peut entrainer
'émergence et la propagation des bactéries msikit@ntes, dou la survenue d'échecs
thérapeutiques

Ainsi, pour guider le clinicien dans son choix dg@gutique et permettre une prise en charge
correcte de ces infectiorj46]; il est indispensable face a I'ampleur des échbésapeutiques,
d’améliorer la démarche diagnostique et thérapeeatign optimisant l'utilisation des antibiotiques
par la recherche d'une efficacité maximale.

C’est dans cette optique que nous avons réaliggacail qui a consisté a étudier I'activité
d’associations des antibiotiques sur les soucluéds d’infections respiratoires pour rechercher un
effet synergique.

Les objectifs de ce travail étaient de:

 Valider la méthode de la technique de dilutionrpetudier une association d’antibiotiques
» Etudier deux associations d'antibiotiques testéstrois souches bactériennes isolées d’infections
respiratoires.

|
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Revue Bibliographique

l. Intérét de I'association d'antibiotiques en thérapatique infectieuse [7,8]

Dans les infections séveres généralisées, sursout des témoins fragilisés, il est
indispensable que I'antibiothérapie soit efficace.

Dans les infections aigués localisées, une artkibrapie bactériostatique peut suffire pour
limiter la prolifération des bactéries, avec I'aides défenses naturelles le foyer infectieux pourra
étre éliminé.

Aujourd’hui, avec I'émergence des baegmultirésistantes, le traitement antibiotique en
monothérapie est parfois inapproprié : d’ou I'iétéd utiliser les associations d’antibiotiques qui
permettent de trouver une alternative au choixaihé@utique, limité a I'arsenal d’antibiotiques

existant sur le marché surtout dans les pays endedéveloppement.

[I. Indications actuelles des associations
L'étudein vitro de la sensibilité aux antibiotiques d'une souchetébenne responsable

d'une infection est indispensable a la bonne coadlu traitement de celle-ci. Lors d'une infection
mineure, l'antibiothérapie peut étre simplementd@eipar I'antibiogramme de la souche bactérienne
isolée.

Par contre, pour certaines bactéries multirésistiets résultats d’antibiogramme ne permettent
pas un choix a une molécule efficace, nécessimnecburir a une association antibiotique.

Plusieurs circonstances essentielles peuvent motivatilisation d'une association

d'antibiotiques en thérapeutique.
1.1 Elargir le spectre antibactérien

L’élargissement du spectre antibactérien permet :

- de traiter en urgence une infection sévére nagrdistiquée dans l'attente des résultats
bactériologiques, l'association de deux antibi@gjw spectre d'activité complémentaire sera
instaurée apres avoir effectué les prélevementsssaces au diagnostic et pourrait étre modifieée
éventuellement en fonction des résultats bactdgiglees obtenus.

- de traiter une infection a germes multiples, ouseul antibiotique ne peut étre actif sur
'ensemble de la population bactérienne, il eshaiable d’'utiliser une association : c'est le cas

notamment des infections a localisation ouverter{(bino-pulmonaire, digestive ou gynécologique).

[I.2 Prévenir 'émergence des mutants résistants.
L’émergence des bactéries résistantes est fondeofespéce bactérienne elle-méme et de

I'antibiotique utilisé. Certains antibiotiques fim®ycine, acide fusidique, rifamycine, quinolones)
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dont les mécanismes de résistance sont le plusesbwe déterminisme chromosomique, sont
l'objet d'une fréquence de mutation élevée vergékistance. Elle s'exprimera d'autant plus
rapidement par I'émergence de mutants résistantsoats méme de la thérapeutique, que la
concentration bactérienne au site de l'infectioa gaportante. L'utilisation de ces antibiotiques e
monothérapie est déconseillée et ne peut se comcpyen association avec d’autres molécules.

Ainsi, I'administration concomitante d'un aminosideine quinolone pourrait permettre de
limiter 'émergence des souches produisanicdphalosporinaseimductibles susceptibles de se dé-
réprimer. Il faut, dans tous les cas, éviter deissodeux bétdactamines sensibles albéta-
lactamasesDe méme, il faudra éviter d'associer deux{ttamines dont I'une est connue comme
inductrice et l'autre sensible ac&phalosporinases

Cependant, il faut savoir que la bithérapie mast une garantie absolue dans la prévention
de I'émergence de mutants résistants, méme s§teexi vitro une synergie entre les deux

antibiotiques associés.

[1.3 Obtenir un effet synergique pour renforcer labactéricidie

La gravité de linfection, qu'elle soit liee a terrain particulierement compromis, a un
germe particulierement résistant ou a un site @didrement difficile d'acces, peut nécessiter un
renforcement et/ou une accélération de la vitessdattéricidie. Dans de telles situations, les
aminosides démontrent une importante activité loedlps sont associées a une Héttamine ou
une fluoroquinolone.

Les résultats thérapeutiques sont le plus sow@nélés, a I'action de l'association étudiée
in vitro, sur la souche bactérienne a l'origine du syndrimfeetieux. Les effets synergiques sont
plus souvent attendus lorsque la souche est serssitihiacun des deux antibiotiques de l'association
ou alors lorsqu’elle est de sensibilité interméeiai I'un d'entre eux. Ces effets peuvent aussi étr
obtenus lorsque la souche est sensible a I'un eles ahtibiotiques et résistante a l'autre. Ills sont
plus rares lorsque la souche est résistante aux detibiotiques. En revanche, les effets

antagonistes mis en éviderinevitro sont rarement démontrés en thérapeutique.

IIl. Comment associer les antibiotiques

Les associations les plus fréquemment utilisésteme bétdactamine-aminoside en raison
de leur effet synergique. D'autres font appel a me#cules qui, en monothérapie ne sont pas
toujours les antibiotiques de choix vis-a-vis dddatérie considérée. Ainsi, la céfotaxime n'est pa
un antistaphylococcique de premiere intention, massociation céfotaxime-fosfomycine le

devient méme sur les souches de staphylocoquescitiéthr-résistantes.

)
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Les interactions entre antibiotiques sont tres mleres. L'absence de standardisation des
méthodes d'études de ces interactiongtro géne par ailleurs le choix du clinicien. Il espeadant
impossible d'envisager I'ensemble des combinaigmssibles pour le traitement de toutes les
infections. Il faut savoir que :

- Les associations font appel le plus souvent aixasides, aux béta-lactamines et aux quinolones
systémiques. En effet, les aminosides sont parsnamgibiotiques les plus rapidement bactéricides,
notamment avec une béta-lactamine ou une quin@aution systémique.

- En l'absence de test fiable, extrapolalre vivo, I'étude de I'efficacité des associations
d'antibiotiques repose toujours sur les donnégsdié cliniques, comparatives et rigoureuses.

- L'efficacitéin vivo peut assurément survenir lorsqu'une synergie ticide de I'association peut
étre démontrém vitro.

- Méme les associations qualifiées d'antagonistegro peuvent s'averer efficaces.

- L'efficacité de l'association sera optimale s kmntibiotiques sont présents ensemble, a des

concentrations suffisantes au niveau du site irgfext

l11.1 Choix des associations d'antibiotiques

[11.1.1 Choix en fonction du germe

Du fait que I'efficacité de I'antibiotique soitniction de la souche, il existe des associations

"standards" que I'on utilise pour chaque souche.

Exemples d’associations synergiques :
- Béta-lactamines et aminosides

- Glycopeptides et aminosides

- Sulfamides et triméthoprime

[11.2 Autres critéeres de choix

Dans chaque cas, le choix des antibiotiques aegtddpendra également de leur capacité de
diffusion dans le foyer infectieux, de la voie dfadistration souhaitée (orale ou parentérale) des

risques toxiques et des effets secondaires liésad tiu malade.

IV. Définition des interactions
Les effets antibactériens des associations diafitjbes sont généralement définis par les

guatre possibilités d'interactions suivantes :

4
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» la synergie: I'effet de I'association est significativemenpsgrieur a la somme des
effets de chaque antibiotique étudié pris isolément

» l'addition: I'effet de l'association est égal a la sommeeadets de chaque
antibiotique étudié pris isolément.

 lindifféerence : I'effet de I'association n'est ni supérieumférieur a celui de
chacun des deux antibiotiques pris isolément.

» l'antagonisme: I'effet de I'association est inférieur a la somnes effets des

deux antibiotiques pris isolément.
IV.1 Mécanismes des associations synergiques

» Facilitation de la pénétration
La pénétration d'un antibiotique dans la bactpeet étre facilitée par une autre molécule.
Ce mécanisme est observé lors de I'associationatitibiotique inhibant la synthese de la paroi
avec un aminoside. Ainsi, les béta-lactamines owadacomycine facilitent la pénétration des
aminosides en augmentant la perméabilité de la.paed effet synergique a été démontré pour les

enterocoques, les streptocoques eSlaphylococcus aureus.

 Inhibition séquentielle d'une méme voie métabolique
Les associations triméthoprime-sulfamide sont gyigees, car il y a inhibition séquentielle
de ladihydroptéroate synthétasd de ladihydrofolate réductasqui sont deux enzymes impliquées

dans la synthese des folates.

» Inhibition de la synthese de la paroi
Un effet synergique séquentiel se produit lord'atesociation de la vancomycine avec une
béta-lactamine. L'association de deux béta-lactesnise fixant sur des PLP différentes peut
également avoir un effet synergique. Les PLP (RregLiant les Pénicillines) constituent les cibles

d'action des béta-lactamines.

* Inhibition des béta-lactamases
Une synergie par compétition d'affinité pour un@&a-lactamaseeut étre observée lors de

I'association pénicilline G (ou ampicilline) avecdloxacilline.

o
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L'association d'un inhibiteur dé®ta-lactamasegel que I'acide clavulanique, avec I'amoxicilline
permet a ce dernier antibiotique de conserver ufiea€eité sur des souches productrices de
certainedéta-lactamases

IV.2 Mécanismes des associations antagonistes

» Association d'un antibiotique bactériostatique etide béta-lactamine
Les antibiotiques bactériostatiques comme leadgtlines, les macrolides ou les phénicolés
diminuent l'activité bactéricide des béta-lactarmjnear celles-ci ne sont actives que sur les
bactéries en phase de multiplication. Cet antagoaia été démontiga vitro etin vivo.
» Associations d'antibiotiques actifs sur la sous-téi50S des ribosomes
Les associations macrolides-chloramphénicol ouratides-lincosamides ou
macrolides-macrolides conduisent a une compétitionr la fixation sur la sous-unité 50S des
ribosomes, ce qui produit un effet antagoniste.
* Inhibition du transfert actif des aminosides
In vitro, l'association d'un aminoside avec un phénicoléuna tétracycline inhibe le
mécanisme de transfert actif nécessaire a la @métrde I'aminoside dans la cellule bactérienne.
* Induction des béta-lactamases
L'association de deux béta-lactamines peut étaganiste si l'une d'elles est inductrice des
béta-lactamases. Exemples : associations pipénaedéfotaxime (ou ceftazidime ou imipéneme) ;

associations céfoxitine-céfamandole (ou ceftazidinearbénicilline).

V. Méthodes d'étude des associations d'antibiotiqse

Il existe plusieurs méthodes d'étude des assoeatd'antibiotiques qui peuvent étre
regroupés en deux catégories : la technique d'@addiffusion et la technique d'étude par dilution
en milieu liquidg4, 9, 11, 14]

V.1 Technique d’étude par diffusion
V.1.1 Technique de diffusion par E-test [6]
Le test Epsilometer ou E-t&sst une méthode de diffusion en milieu gélosé gsbaie les
caractéristiques des méthodes de diffusion etldaath en milieu gélosé.
Elle est basée sur la détermination de la CMI disant des bandelettes imprégnées d’'un gradient
exponentiel continu de concentrations d’antibiatguqui sont appliquées a la surface de la gélose

préalablement ensemencée avec un inoculum de ths@uétudier.

%
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Apres incubation a 37°C pendant 18-24 heures, fairkecture de la CMI. L’inhibition de la
croissance bactérienne se traduit par une ellips¢ lés points d’intersection avec la bandelette
déterminent la CMI. Une échelle de lecture imprirséela bandelette a permis une interprétation
rapide, en s’aidant des valeurs fournies par lai€dl and Laboratory Standards Institute (CLSI)
qui sont des valeurs critiques qui délimitent cleagatibiotique.

Pour I'étude des associations d’antigigs par cette technique, les bandeldftésst sont
placées en formant un angle de 90° sur la gélasagiriement ensemencée avec un inoculum de la
souche a étudier. Apres incubation a 37°C penddu2dlheures, une zone d’inhibition sera formée
a l'intersection des deux bandelettes et permdtrdéfinir les effets d’interaction de I'associatio
(Cf. figures 1-4).

0,125 mg/l

0,125 mg/l

Figure 1: Technique de diffusion sur gélose par la bandefetiesf

V.1.2 Techniques simplifiées d’étude par diffusion

Deux techniques qualitatives permettent une évaluades effets bactériostatiques des

associations d’antibiotiques:

- Le placement rapproché de deux disques, a lacad'un milieu gélose, permet de détecter les
synergies ou les antagonismes les plus (@tgigure 6).

Avant d'effectuer le test d'association, il contide mesurer le rayon de chacune des zones
d'inhibition. Dans le test proprement dit, la di&@ entre les disques sera égale ou légerement

supérieure a la somme de ces rayons.

S
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Mesure des rayons
des zores diahibition

Bl d | Bzsocizticn i différente

.‘m. | Aesocizticn syrergqae

.‘w‘. | A= =mo izt cn =rtagoniste

Figure 2 : Epreuve de synergie entre deux disques d'antiliex

- La disposition a angle droit de deux bandes deepditre imprégnéedes solutions d'antibiotigt
permet, aprés observation de l'angle formé p rencontre des de&uzones d'inhibition, d

déterminer I'effet de I'associat (Cf. figures 1-4).
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V.2 Techniques d'étude par dilution en milieu liqude
V.2.1 Technique de « schéma triangulaire »

Une méme quantité de bouillon ensemencée aveouehs bactérienne a étudier a une

concentration de l'ordre de @®actéries /ml est répartie dans une série de wibpssés selon un
"schéma triangulaire”. Dans chaque tube, une gamenélilution d’antibiotiques préparés est
répartie, et permet de réaliser les concentratiésgées des antibiotiques a étudier, isolémeen et
association. Ces concentrations sont comprises eEndimites des concentrations humorales

efficaces établies pour chacun des antibiotiques.

Aprées 18-24 heures d'incubation a 37°C, le décerdps germes survivants, dans chaque
tube ne présentant pas de culture visible permeleterminer I'effet bactériostatique et une action
bactéricide des antibiotiques isolés et de leun@ason. Le pourcentage de germes survivants est
déterminé par comparaison de la densité des celal@egermes survivants aux antibiotiques a la

densité des colonies obtenues avec l'inoculunalr{i@moin inoculum).

V.2.2 Technique de "I'échiquier” [14]

Cette méthode permet de quantifier l'interactionrddex antibiotiques A et B en réalisant
l'association d'une gamme de concentrations A.dte8 concentrations des deux antibiotiques
utilisés représentent habituellement une prograsg&omeétrique de raison 2 ; des dilutions de
raison 1,5 peuvent étre nécessaires a une quatioficplus précise des interactions.

Ainsi, les différentes concentrations de chaquéntigue A et B sont associées entre elles
deux a deux. Chaque concentration d’'un antibiotiegteassociée a chacune des concentrations de
l'autre antibiotique. Apres ensemencement de lzls®@tudiée et apres incubation a 37°C pendant
18-24 heures, les concentrations pour lesquellepragduisent une inhibition de la croissance
bactérienne, c'est-a-dire I'effet bactériostatiqst noté et les interactions entre les antibioque
associées sont déterminées par les calculs de BEX ifiFraction de Concentration Inhibitrice).

|
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|. Cadre de I'étude

Cette étude a été réalisée a I'Unité de Recherckepdrtise et de Biotechnologie

Microbienne du laboratoire de bactériologie-viraéode I'h6pital Aristide Le DANTEC de Dakar.

[I. Objectifs
Les objectifs de I'étude étaient de:

» Valider la méthode de la technique de dilution p&tudier une association d’antibiotiques
* Etudier deux associations d’antibiotiques testés tsois souches bactériennes isolées

d’infections respiratoires.

[1l. Souches bactériennes étudiées

Trois souches de bacilles a Gram nég#iftérobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae et
Pseudomonas aerugingsasolées d’infections respiratoires et deux sosclde référence
(Escherichia colIATCC 25922 ePseudomonas aeruginogal CC 27853) ont été utilisées durant

notre étude.

V. Matériel

IV.1 Matériel et réactifs de laboratoire

. Pots stériles de 50 ml

. Ecouvillons stériles

. Eau physiologique

. Agitateur type vortex

. Centrifugeuse

. Embouts stériles (1000ul, 200ul, 50pul)

. Micropipettes (1000ul, 500, 200ul, 100ul, 50ul)
. Tubes stériles « FALCON » de 5ml a 10ml

. Microscope optique

. Etuve

. Balance de précision (fG@yramme)
. Anse calibrée de 10yl

. Congélateur

. Densitomeétre

|
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. Huile & immersion
. Lames porte-objet
. Lamelles

. Papier buvard

. Gélose CLED
. Gélose MH

. Boites de Pétri (carrée de 120mm et ronde de 90mm)

. Disques d’oxydase

. Eau oxygénée

. Portoir réduit pour identification des bacillesramg négatif, constitué de:

- Milieu Kligler-Hajna
- Milieu Mannitol-Mobilité-Nitrate
- Milieu Citrate de Simmons

- Milieu Urée-Tryptophane

. Disques d’antibiotiques (Cf. la liste des antilijas testes)
. Antibiotiques en poudre

. Plaques de micro-titration de 96 cupules
. Pied a coulisse

. Multi-pipettes

. Cryotubes

. Extrait de levure

. Glucose

. Glycérol

. Lait écremé

. Plan et portoir de rangement

IV.2 Matériel d’exploitation des résultats

Les logiciels WHONET 5.6 et Microsoft Excel ont\dei I'analyse des résultats.

&
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V. Méthodologie
V.1 Etude de la sensibilité des bactéries aux ahtotiques
V.1.1 Antibiogramme standard
* Mode opératoire
L’inoculum a été préparé en réalisant une suspendgcolonies obtenues a partir d’'une
culture pure de 18-24 heures, il a été ajusté talé® 0,5 sur I'échelle de Mc Farland.
L’ensemencement a été fait par écouvillonnageesumilieu gélosé de Mueller Hinton. Les disques
d’antibiotiques ont été appliqgués a la surface algélose et incubées a 37°C pendant 18 a 24

heures.

Les diametres de la zone d’inhibition pour chaquigb@tique ont été mesurées a l'aide d’un
pied a coulisse permettant de catégoriser les geemesouche sensible, intermédiaire ou résistante

selon les recommandations de CA-SFM.

V.1.2 Méthode d’étude des associations d’antibiafues
Le pouvoir synergique de deux associations d’atiiipies a été déterminé par la technique
dite de «I’'Echiquier». Elle consiste a étudier éiéntes concentrations de deux antibiotiques seuls

et associés.

* Détermination de la CMI

Pour étudier une association d’antibiotiques,aildra d’abord déterminer les CMI des

antibiotiques tests.

Nous avons préparé dans une série de cupules eonte®0 I de bouillon MH, une gamme de
concentrations croissantes de I'antibiotique aeteat|’exception de la premiere qui a servi de
témoin. Une méme quantité d’'un inoculum bactérieacaune opacité correspondant a 0,5 sur
I'échelle de Mc-Farland a été répartie dans chagyelle. Apres incubation a 37° C pendant 18-
24 heures, la premiére cupule dans laquelle ilnpas de culture visible indique la CMI qui est la
plus faible concentration d'antibiotique qui inhitm&ite culture visible d'une souche bactérienne

apres 18-24 heures d’incubation a 37°C.

|
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- Mode opératoire d’'une association d’antibiotiques

» Préparation de la solution d’antibiotique
Nous avons fixé la plus forte concentration detitaotique A a 16 fois la CMI de A, et la
plus forte concentration de l'antibiotique B a &fta CMI de B, en fonction des profils de
sensibilité des souches pathogenes sur lesquglietéanotre étude.
Ainsi, deux solutions en bouillon de MH de chagnébiotique sont préparées : la premiere
solution contient 4 fois la concentration maximalétudier (soit 64 fois la CMI pour I'antibiotique
A et 32 fois pour l'antibiotique B) et la deuxierae fois la concentration maximale a étudier (soit

32 fois la CMI pour I'antibiotique A et 16 fois @MI pour I'antibiotique B).

» Préparation des gradients de concentration dans laicroplaque

Nous avons distribué a I'aide de la micropipetidtiple 100 ul de bouillon MH dans toutes
les cupules excluant la rangée A et la colonne 1.

100 pl de la solution d’antibiotique A a 4 fde concentration maximale désirée sont
répartis dans les cupules de H a B de la colonneld2ontenu des cupules de la colonne 12 est
alors dilué de moitié jusqu’a la colonne 2.

La gamme de dilution de I'antibiotique B est pré&@adans le replicateur de la méme fagon
en excluant la rangée A et la colonne 1. Le dépbefectué dans les cupules de la rangée H avec
une dilution de H a B. Une fois ces opérations itlgidn terminées ; le contenu du replicateur est
transféré dans la microplaque. Les gammes de ctratien de l'antibiotique B se mélangent a
celles de A. Aprés vidange compléte du replicatebaque cupule de la microplaque contient un
volume final de 200 pl.

Les puits de colonne 1 et de la rangée A sont enseiinplis a 100ul de bouillon MH. Puis
100ul de l'antibiotique B a 2 fois la concentratiimale maximale, sont déposés dans la cupule H
de la colonne 1 ou est effectuée une dilution éona2 jusqu’a la cupule B. Les 100 ul en excés
sont rejetés. Il est procédé de la méme sorte lv@iotique A sur la rangée A de la cupule 12
jusqu’a la cupule 2. La cupule Al reste libre €oie100ul de bouillon MH sans antibiotique et sert
de témoin de culture.

Ainsi, dans les 96 puits de la microplaque, chaag® dilutions de I'un des antibiotiques
est réparti seul ou en association avec chacundildéisns de l'autre antibiotique. Les gammes de
concentration sont réalisées selon une progreggométrique de raison 2 et le volume final dans

chaque cupule est de 20qcK. figure 7).
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Figure 3: Représentation schématique de la technigu&dsiquier

* Préparation, inoculation et incubation bactérienns
L'inoculum est préparé a partir d'une culture pute 18-24 heures avec de l'eau
physiologique afin d’obtenir une suspension d’ofgadquivalente a 0,5 Mac Farland. A l'aide
d’'une pipette multicanaux ajustée a 10 ul, préldweoculum bactérien préparé puis distribuer
dans les 96 cupules de la microplaque ; puis hom&gér et incuber a I'étuve a 37°C pendant 18-
24 heures.
* Lecture

Une cupule est considérée positive lorsque le milievient trouble, signe d’une croissance

bactérienne. En cas d’inhibition, il n’y a aucumedification du bouillon.

* Interprétation

Dans chaque rangée et dans chaque colonne, lefajllles concentrations inhibitrices (Cl)
de chaque antibiotique sont relevées et rappoédéa<MI, ce qui permet de définir un FIC index

= CI/CMI des deux antibiotiques en associationegtiégal a :

=
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. _ cIfA)snconbiracizoncvech CI (B encombinacisonavecd
FIC index = +

CMIA

cMIB

* Le FIC index : la somme des FIC des deux antibietsg(A et B) associés

* CI (A/B) : la plus faible concentration inhibitrick2 A en combinaison avec B

* CI(B/A) : la plus faible concentration inhibitricke B en combinaison avec A

 CMI (A) : la concentration minimale inhibitrice dantibiotique A

* CMI (B) : la concentration minimale inhibitrice dantibiotique B

Cet index est calculé dans chaque rangée, maides&UC index le plus bas est considéré

comme caractéristique de I'association. Pour cassbciation soit considérée comme synergique, il

faut que le FIC index soit 0,75.

Ainsi, pour chaque souche étudiée, la valeur de Fidex a permis de définir les

interactions des antibiotiques dans les cupulgsroy a pas de culturéCf. tableau ).

Tableau | Interprétation des interactions des associatiargitiotiques

Valeurs de FIC index

Types d’association

FIC index< 0,5

0,5 < FIC index 0,75
0,75 < FIC index1
1< FIC index<2

FIC index >2

Synergie totale
Synergie partielle
Addition
Indifférence
Antagonisme

Les associations d’antibiotiques suivantes ontesiges :

- ciprofloxacine et ceftazidime

- ciprofloxacine et gentamicine

X
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« Elaboration de l'isobologramme
Une représentation graphique de [lactivité de sbasation des antibiotiques dite
Isobologramme peut étre faite. C’est une courbessguobtenue en portant sur I'axe des abscisses,
le FIC (A) et sur I'axe des ordonnées le FIC (B). figure 8).

D I _.‘ 1
0 0,5 1 FIC (A)

Figure 4: Traduction graphique de FIC index (Isobologramme)

V.2 Contrble de qualité
Dans cette étude, nous avons utilisé les soucheefdenced’ Escherichia colIATCC
25922 et dPseudomonas aeruginosd CC 27853 conformément aux normes recommandées pa
la CLSI.
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VI. Résultats

VI.1 Profils de sensibilité des trois souches pathgénes

Résultats

Les profils de sensibilité des souches ont étéraénés par la méthode standard de

'antibiogramme suivant les recommandations de CIL®k souches de référenddscherichia

coli ATCC 25922 et dé°seudomonas aeruginogal CC 27853 nous ont permis de valider notre

technique d’antibiogramme et I'efficacité des disgjd’antibiotiques utilisés.

Tableau Il: Résultats de I'antibiogramme standard des traishs&s bactériennes

Antibiotiques Souches identifiées
Klebsiella pneumoniae Enterobacter aerogenes Pseudomonas aeruginosa

Pipéracilline R S R
Amoxicilline +Acide R - S
clavulanique

Ticarcilline +Acide R S R
clavulanique

Cefuroxime R - R
Céfotaxime R - R
Céftazidime R S S
Ceftriaxone R - -
Aztréonam I S R
Cefépime R S R
Gentamicine R S S
Kanamicine R - -
Amikacine S S S
Netilmicine S S S
Ciprofloxacine R S S
Lévofloxacine S S S
Chloramphénicol R - -
Colistine S S S

S: Sensible ; I : Intermédiaire R : Résistant

&



Résultats
VI.2 Résultats de I'antibiogramme et des CMI des a&hes étudiées
VI.2.1 Diametres et CMI des souches étudiees

Tableau Il : Résultats de la souche Hiebsiella pneumoniae.

Antibiotiques Diameétres obtenus Diameétres critiques CMI obtenues  CMI critiques
(mm) [EUCAST] (ng/ml) (ng/ml) [EUCAST]

mm SR, I R S S R

CAZ 16 R <19 >22 16 <05 >1

CIP 18 R <19 >22 8 <1 >4

GEN 7 R <14 >17 > 32 <2 >4

Tableau 1V: Résultats de la souckiéEnterobacter aerogenes.
Antibiotiques Diamétres obtenus  Diameétres critiques CMI obtenues CMI critiques
(mm) [EUCAST] wgmy  (MO/mD[EUCAST]

mm SR, I R R
CAZ 26 S <19 >22 1 <05 >1
CIP 26 S <19 >22 0,25 <1 >4
GEN 18 S <14 17 2 2 >4

Tableau V: Résultats de la souche Bseudomonas aeruginosa.

Antibiotiques Diametres obtenus Diametres critiques CMI obtenues CMI critiques
/ml) [EUCAST
(mm) [EUCAST] wgmy KM ]
mm S, R, I R S S R
CAZ 26 S <16 > 16 2 <8 > 8
CIP 32 S <22 >25 0,25 <0,5 >1
GEN 17 S <15 >15 4 <4 > 4

X
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VI.3 Validation de la détermination des CMI par laméthode de dilutior

VI1.3.1 Corrélation entre les CMI obtenues et les CMI tiles des souches de référen

Tableau VI: Résultats de€MI obtenues par dilion comparés aux valeurs cik (EUCAST).

Souches
Antibiotiques CMI (ug/ml) CMiI cibles (ug/ml)
E.coli ATCC 25922 CAZ 0,25 0,18
CIP 0,005 0,008
GEN 1 0,5
P. aeruginosaATCC 27853 CAZ 2 2
CIP 0,5 0,5
GEN 1 1
2,5
2 ©
y=0,9732x-0,0733
R=0,95
5 1,5
S
(®]
>”- 0,5
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5
-0,5
X = CMl cibles

Figure 5: Corrélation entrées CMI obtenues par la méthode di¢ution etles CMI cibles.

La corrélation entre les valeurs de CMI obtenue la méthode de dilution et les valeurs

CMI cibles des souches de référence est trés b

L’équation de la droite de régression est sousraéy = 0,9732x -0,073:, avecr = 0,95.




Résultats

VI.3.2 Corrélation entre les CMI obtenues par la néthode de dilution et les
diamétres obtenus par I'antibiogramme standard

18
16
y = -1,5309x + 40,073
14 R=0,97
2 12
Q
2 10
> 8
(@]
TR
>- .
4
2 o ®
0 o?
0 5 10 15 20 25 30

X =diametre de CAZ

Figure 6 : Corrélation négative des résultats de diamétrd'adibiogramme
et des CMI obtenus avec la ceftazidime.

La corrélation des diameétres et des CMI| obtenussréttres bonne, avec 0,97.

9
8 °
7
6
- y:—0,544_12x+16,605
S R=0,90
3 a
S 3
g2
0 ° ° - 8
10 5 10 15 20 25 30 35

|
N

X = diametre de CIP

Figure 1: Corrélation négative des résultats de diamétrd'andibiogramme et des CMI
obtenus avec la ciprofloxacine.

La corrélation des diameétres et des CMI mints étaient trés bonne, avec0,90.




Résultats

35

°
30 5
25
g 0 y = -2,1449x + 44,034
_(_0 15 .".... R=0,94
(0] e
©
o 10 .
5 o .
o .
0 ° °
0 5 10 15 20 25

-10
Titre de l'axe
Figure 2: Corrélation négative des résultats de diametrdadigbiogramme
et des CMI obtenus avec la gentamicine.

La corrélation des diameétres et de CMI obdsrétaient trés bonne, avee 0,94.

La corrélation entre les valeurs des CMI obtenpas la méthode de dilution et les
valeurs des diametres trouvés par I'antibiogramtapdard est bonne. Sur les trois molécules
testées nous avons obtenu des coefficients ddatorrésupérieurs a 0,8;
avec respectivement, r = 0,97 pour la ceftazidime),90 pour la ciprofloxacine et
r = 0,94 pour la gentamicine.

Les profils de sensibilité obtenus avec legches étudiées étaient identiques pour les
deux méthodes. Ainsi, les CMI obtenues ont étésas comme base de calcul pour faire les

associations entre ces différentes molécules.
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VI.4 Sensibilité des souches aux différentes assons d’antibiotiques

VI.4.1 Sensibilité des souches a I'association cigffoxacine-ceftazidime
Tableau VIl : Sensibilité de la souche (P. aeruginosaATCC 27853 a l'associati CIP-CAZ.

CMIA CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex Interprétation
0,25 2 0,12 0,25 0,48 0,125 0,60t Synergie partielle
0,25 2 0,06 0,5 0,24 0,25 0,4¢ Synergie totale
0,25 2 0,03 1 0,12 0,5 0,62 Synergie partielle
0,25 2 0,01 1 0,04 0,5 0,54 Synergie partielle
0,25 2 0,005 2 0,02 1 1,0z Indifférence
0,25 2 0,002 2 0,008 1 1,00¢ Indifférence

A = ciprofloxacine; B = ceftazidim

L'association des deux antibiotiques -CAZ état trés active sur la souche

P.aeruginosaATCC 27853 ¢gynergie totale

FIC Ceftazidime

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

0,1

0, .
FIC Ciprof?oxacme

0,4 0,5 0,6

Figure 9: Courbe de synergie totale de I'associatior-CAZ sur la souche ¢

P. aeruginosaATCC 27853.
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Tableau VIII : Sensibilité de la souchekd'coli ATCC 25922 a l'association CIP-CAZ.

CMI A

CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex

Interprétation

0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005

0,25
0,25
0,25
0,25
0,25
0,25
0,25

0,005
0,002
0,002
0,001
0,0005
0,0002
0,0001

0,03
0,06
0,12
0,25
0,25
0,25
0,25

1 0,12
0,4 0,24
0,4 0,48
0,2 1
0,1 1
0,04 1
0,02 1

1,12
0,64
0,88
1,2
1,1
1,04
1,02

Indifférence
Synergie partielle
Addition
Indifférence
Indifférence
Indifférence

Indifférence

L’association des antibiotiques CIP-CAZ

totalement efficace (synergie partielle).

1,2

0,8

0,6

FIC Ceftazidime

0,4

0,2

0,2

0,4

0,6 0,8

FIC Ciprofloxacine

sur la dmud'E. coli ATCC 25922 n’était pas

1,2

Figure 10: Courbe de synergie partielle de I'association CAZ-Gur la souche

d'E.coliATCC 25922.




Résultats

Tableau 1X : Sensibilité de la souche &e aeruginosa I'association CIP-CAZ.

CMIA CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex Interprétation

0,25 2 0,12 0,25 0,48 0,125 0,605 Synergie partielle
0,25 2 0,12 0,5 0,48 0,25 0,73 Synergie partielle
0,25 2 0,06 1 0,24 0,5 0,74 Synergie partielle
0,25 2 0,03 2 0,12 1 1,12 Indifférence
0,25 2 0,01 2 0,04 1 1,04 Indifférence
0,25 2 0,005 2 0,02 1 1,02 Indifférence
0,25 2 0,002 2 0,008 1 1,008 Indifférence

L’association des antibiotiques CIP-CAZ sur la deudeP. aeruginosa

n’était pagotalementkfficace (synergie partielle).

1,2

0,8

0,6

FIC Ceftazidime

0,4

0,2

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

FIC Ciprofloxacine

Figure 11: Courbe de synergie partielle de I'association CAZ-Gur la souche de

P. aeruginosa.




Résultats

Tableau X : Sensibilité de la souchektiterobacter aerogenesl'association CIP-CAZ.

CMIA CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex

Interprétation

0,25
0,25
0,25
0,25
0,25
0,25

1
1
1
1
1
1

0,12 0,12
0,06 0,12
0,03 0,25
0,01 0,25
0,005 0,25
0,002 0,5

0,48
0,24
0,12
0,04
0,02
0,008

0,12
0,12
0,25
0,25
0,25

0,5

0,6
0,36
0,37
0,29
0,27

0,508

Synergie partielle

Synergie totale
Synergie totale
Synergie totale
Synergie totale

Synergie patrtielle

L’'association des deux antibiotiques CIP-CAZ susdaiched’Enterobacter aerogeneétait tres

active (synergie totale).

FIC Ceftazidime

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,1 0,2

0,3

FIC Ciprofloxacine

0,4

0,5 0,6

Figure 12: Courbe de synergie totale de I'association CIP-G&Za souche

d'Enterobacter aerogenes.




Tableau Xl : Sensibilité de la souche K. pneumonia@ l'association C-CAZ.

Résultats

CMIA CMIB CMIAB CMIB/A FICA FICB FICindex Interprétation
8 16 8 1 0,125 1,12¢ Indifférence
8 16 8 1 0,25 1,25 Indifférence
8 16 4 8 0,5 0,5 1 Indifférence
8 16 2 16 0,25 1 1,2t Indifférence
8 16 1 16 0,125 1 1,12¢ Indifférence
8 16 0,5 16 0,0625 1 1,062¢ Indifférence
8 16 0,25 16 0,03125 1 1,0312! Indifférence
8 16 0,12 16 0,015 1 1,01t Indifférence

L’association des deux antibiotiq CIP-CAZ était inactive sur la souche (K. pneumoniae

(indifférence).

FIC Ceftazidime

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

0,2 0,4 0,6 0,8

FIC Ciprofloxacine

1,2

Figure 33: Courbe d'indifférence de l'association -CAZ sur la souche dK. pneumoniae.




Résultats

V1.4.2 Sensibilité des souches a I'association cigffoxacine-gentamicine
Tableau Xll : Sensibilité de la souche e aeruginosaATCC 27853 a I'association CIP-GEN.

CMI A

CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex

Interprétation

0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5

1

1
1
1
1
1
1
1

0,25
0,12
0,12

0,12

0,06

0,03

0,01
0,005

0,12 0,5
0,12 0,24
0,25 0,24
0,5 0,24

1 0,12

1 0,06

1 0,02

1 0,01

0,12
0,12
0,25
0,5
1

1
1
1

0,62
0,36
0,49
0,74
1,12
1,06
1,02
1,01

Synergie partielle
Synergie totale
Synergie totale
Synergie partielle
Indifférence
Indifférence
Indifférence

Indifférence

A = ciprofloxacine ; B = gentamicine

L’association des deux antibiotiques CIP-GEN awsduche dP. aeruginosa ATTC 27858ait

trés active (synergie totale).

FIC Gentamicine

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

0,1

0,2 0,3

FIC Ciprofloxacine

0,4

0,5 0,6

Figure 14: Courbe de synergie totale de I'association CIP-G&Na souche de

P. aeruginosaATCC 27853.




Tableau Xl :

Résultats

Sensibilité de la souchel'coli ATCC 25922 a l'association CIP-GEN.

CMIA CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex Interprétation

0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005

1
1
1
1
1
1

0,002
0,001
0,0005
0,0002
0,0001
0,00005

0,12
0,25
0,5
0,5
0,5
0,5

0,4
0,2

0,1
0,04
0,02
0,01

0,12 0,52 Synergie partielle

0,25 0,45 Synergie totale
0,5 0,6 Synergie partielle
0,5 0,54 Synergie partielle
0,5 0,52 Synergie patrtielle
0,5 0,51 Synergie pagtiell

L’'association des deux antibiotiques CIP-GEN swgdachel’E. coli ATCC25922 était active
(synergie totale).

FIC Gentamicine

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,05 0,1

0,15

0,2 0,25

FIC Ciprofloxacine

0,3 0,35 0,4 0,45

Figure 15: Courbe de synergie totale de I'association CIP-G&Na souche

d'E.coliATCC 25922.




Résultats

Tableau 1: Sensibilité de la souche &e aeruginosa I'association CIP-GEN.

CMIA CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex

Interprétation

0,25
0,25
0,25
0,25
0,25
0,25
0,25

4
4

4

4
4
4
4

0,25 0,5 1 0,125
012 1 0,48 0,25
0,06 2 0,24 0,5
0,03 4 0,12 1
0,01 4 0,04 1
0,005 4 0,02 1
0,002 4 0,008 1

1,125
0,73
0,74
1,12
1,04
1,02
1,008

Indifférence
Synergie partielle
Synergie partielle
Indifférence
Indifférence
Indifférence

Indifférence

L’association des deux antibiotiques CIP-GEN nigtas totalement active sur la souche de

P. aeruginosgsynergie partielle).

1,2

oFIC Ceftazidimeo
D [oe]

IS

0,2 0,4 0,6 0,8

FIC Ciprofloxacine

1,2

Figure 16: Courbe de synergie partielle de I'association CENGur la souche d@. aeruginosa.




Tableau 2: Sensibilité de la souctd'E. aerogenea l'association CIFSEN.

Résultats

CMIA CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex Interprétation
0,25 2 0,12 0,25 0,48 0,125 0,605 Synergie partielle
0,25 2 0,06 0,25 0,24 0,125 0,365 Synergie totale
0,25 2 0,03 0,25 0,12 0,125 0,245 Synergie totale
0,25 2 0,03 0,5 0,12 0,25 0,37 Synergie totale
0,25 2 0,01 1 0,04 0,5 0,54  Synergie partielle
0,25 2 0,005 1 0,02 0,5 0,52  Synergie partielle
0,25 2 0,002 1 0,008 0,5 0,508 Synergie partielle

L’association des dewantibiotique CIP-GEN sur la souch@’E. aerogene est trés active

(synergie totale).

FIC Gentamicine

Figure 17: Courbe de synergie totale de I'associatior-GEN sur la souchd'E. aerogenes.

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,1

0,2

0,3

FIC Ciprofloxacine

0,4

0,5 0,6




Tableau 3: Sensibilité de la souche K. pneumoniaea I'association CI-GEN.

Résultats

CMIA CMIB CMIA/B CMIB/A FICA FICB FICindex Interprétation
8 256 8 4 1 0,016 1,02 Indifférence
8 256 8 1 0,031 1,0 Indifférence
8 256 8 16 1 0,063 1,0€ Indifférence
8 256 8 32 1 0,125 1,13 Indifférence
8 256 8 64 1 0,25 1,25 Indifférence
8 256 8 128 1 0,5 1.t Indifférence
8 256 4 256 0,5 1 1,5 Indifférence

L’association des deux antibiotiques -GEN sur cette souche dé pneumonia était inactive

(indifférence).

FIC Gentamicine

Figure 1&ourbe d'indifférence de I'association -GEN sur la souche K.pneumoniae.

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

0,2

0,4

0,6

FIC Ciprofloxacine

0,8

1,2




Résultats

Tableau 4: Récapitulatif des résultats des associations Hiatijues CIP-CAZ et

CIP-GEN sur les trois souches bactériennes.

Associations Souches étudiées

d’antibiotiques

K. pneumoniae E. aerogenes P. aeruginosa
CIP-CAZ Indifférence Synergie totale Synergie partielle
CIP-GEN Indifférence Synergie totale Synergie partielle

L’étude des associations d’antibiotiques ciprofldra-ceftazidime et ciprofloxacine-
gentamicine, ont montré une efficacité totale susduchel’E. aerogenesyne efficacité partielle

sur la souche de. aeruginosat une indifférence sur la soucheKlgpneumoniae

&
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Discussion

VII. DISCUSSION

Cette étude menée a I'Unité de Recherche et ded@ioblogie Microbienne du laboratoire
de bactériologie-virologie de I'hopital Aristide LBANTEC de Dakar a été réalisée sur trois
especes bactériennes isolées d’infections respeatof.aeruginosa, E.aerogenes et K.
pneumoniag

Nous avons utilisé la technique de « I'échiquieronsidérée comme la plus fastidieuse a
mettre en ceuvre, mais qui demeure la plus comptaie étudier les associations d’antibiotiques a
temps fixe, et qui n’est pas souvent applicablenarnobiologie de routine.

En effet, elle consiste a étudier différentes eoi@tions d’antibiotiques seules et associées
sur les souches bactériennes, et a déterminerllssf@ibles concentrations qui entrainent une
inhibition de la croissance.

Le choix des antibiotiques utilisés dans les dessoaiations a été effectué en fonction de la
nature des souches bactériennes, plus préciséragmésultats de I'antibiogramme standard, de la
localisation de l'infection, de leur capacité #udiér dans le foyer infectieux mais également de la
cinétique de la bactéricidie ; d'autant plus que Ieéta-lactamines sont des antibiotiques
bactéricides temps-dépendant avec une nécessit@dter les doses au bout d’'un certain temps
alors que les quinolones et les aminosides sont améibiotiques bactéricides concentration-
dépendant (activité dépendant du pic de concemnirativivo).

D'ou l'intérét de les associer parce qu'ils consetv plus longtemps leur activité au foyer
infectieux. De plus les béta-lactamines facilit€atces des aminosides a leur cible de par leur
action sur la paroi bactérienf#.

En effet, ces associations sont largement utdiséa thérapeutique anti-infectieuse,
précisément dans le protocole de traitement destiohs sévereR]. De nombreuses études ont
montré un effet synergique de ces associationgibiatiques sur les infections nosocomiales dues
aux Entérobactéridd 3,15]ou auxP.aeruginsgd3,11].

Le nombre de souches pourrait étre trés limite papprécier l'efficacité des deux
associations antibiotiques testées. Néanmoingjdation de cet échantillonnage faible a permis de
valider notre méthode avec une tres bonne coméldti = 0,95) des CMI obtenues sur celles
attendues (Cf. figure 9 et Tableau VI). Cette datién a été également obtenue avec les trois
antibiotiques testés sur les souches étudiéesc;ragpectivement r = 0,97 pour la ceftazidime, r =

0,90 pour la ciprofloxacine et r = 0,94 pour la tg@micine.

)



Discussion

L’étude des associations antibiotiques a montrédififérence de sensibilité en fonction des
souches.

L’étude de l'association de ciprofloxacine et ceiiéme sur la souche de. aeruginosaa montré,
soit une synergie partielle soit une indifféerengecades FIC index compris entre 0,605 et 1,008
(Cf. figure 15 et tableau I1X).

Cette association étudiée sur la soudtie aerogenes montré, soit une synergie totale soit une
synergie partielle avec des FIC index compris eDj2& et 0,60 (Cf. figure 16 et tableau X).

Par contre, avec la soucheKle pneumoniaegette association était indifférente avec les iRl{&x
compris entre 1, 015 et 1,125 (Cf. figure 17 eldai XI).

L’association de ciprofloxacine et ceftazidime ase des plus fréquentes dans le traitement de
premiére intention dans les infections nosocomiatesttendant les résultats de I'antibiogramme,
surtout si I'espécP. aeruginosast suspectde, 19]

L’inefficacité de cette association sur la soudeé. pneumoniagourrait s’expliquer par
la résistance de la souche testée sur les deusiadifues (Cf. tableau 1) ; contrairement a la
souchad’E. aerogenesgui était sensible a ces deux antibiotiques sépamém

L’étude de I'association ciprofloxacine et gentamgcsur la souche dB. aeruginosaa
montré, soit une synergie partielle soit une iralghce avec des FIC index compris entre 0,73 et
1,125 (Cf. figure 20 et tableau XI\9].

Cette association était indifférente sur la soude&. pneumoniaeavec des FIC index compris
entre 1,02 et 1,5 (Cf. figure 22 et tableau XVI).

Cependant avec la soucH#. aerogenesette association avait une synergie totale otigtiar
avec des FIC index compris entre 0,245 et 0,605f(@Lfre 21 et tableau XV).

Les associations constituées d’'un amynoglycosidé'ume fluoroquinolone sont connues
synergiques, et sont testées en majorité sur aleshes deP. aeruginosaet deK. pneumoniae
isolées d’infections respiratoires particulieremsuat des souches d’origine nosocomiale avec une
efficacité plus ou moins observiib].

Cette association de ciprofloxacine et gentamipi@et étre prescrite en premiére intention
au méme titre que l'association ciprofloxacine eftazidime en fonction du degré de gravité de
l'infection a doses optimales en attendant lesltg@sud’un antibiogrammfL9].

L’association ciprofloxacine et gentamicine a méntune efficacité de 41,2% et 51,5%
respectivement sur des souchiEs. coli et deK. pneumoniae productrices de BLSE isolées de
divers prélevemerjii9].




Discussion

Pour la souche d@. aeruginosanontrant une synergie partielle aux deux assaociati
testées ; d’autres associations peuvent étre étu@ie I'occurrence la combinaison fosfomycine et
amikacine, colistine et ciprofloxacine ¢i].

Quant a la souche de€. pneumoniaerésistante aux deux associations testées, d’autres
associations peuvent étre proposées a savoir lainarmon d’'un carbapéneme et de la colistine ou
d’'un amynoglycoside efd 2].

En réalité, I'utilisation des associations d’ardtiues dans le traitement d’infection due a
une bactérie résistante ou des germes multipldspdendre en compte les données de résistance

locale mais aussi du contexte clinique et de lalisation de I'infection.
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Recommandations

Au terme de cette étude quelques recommandatmrssemblent indispensables :

Nécessité de réaliser le diagnostic microbiologigagant toute prescription
d’antibiotiques
Eviter [l'utilisation irrationnelle et abusive deantibiotiques, par le respect des
posologies et des rythmes d’'administration de eatlurassurer des concentrations
appropriées au site de l'infection
Recourir aux associations d’antibiotiques pour :

- Obtenir une bactéricidie accrue au foyer infacti

- Elargir le spectre antibactérien pour le tragem dinfections séveres et
microbiologiquement non documentées

- Eviter 'émergence des bactéries résistantas afoyer infectieux
Evaluer périodiqguement [l'efficacité des protocokbgrapeutiques dans les services
cliniques
Promouvoir la formation initiale et continue adapties professionnels de la santé dans
I'utilisation des antibiotiques.

=
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Conclusion

Cette étude menée a I'Unité de Recherche d’expeeis de biotechnologie microbienne du
laboratoire de bactériologie-virologie de I'hépitalistide Le DANTEC de Dakar a porté sur deux
(02) souches de référen(e coli ATCC 25922 et P. aeruginosa ATCC 27883)ois (03) souches
de bacilles a Gram négatif isolées d’infectiongpirasoires. Ces souches ont été testées avec deux
associations d’antibiotiques :
- Ciprofloxacine-ceftazidime
- et Ciprofloxacine-gentamicine
Les résultats obtenus avec les souches de réémm@ermis de valider notre méthode de
dilution avec une trés bonne corrélation des CMéobes sur les CMI attendues.
Les résultats de ces deux associations d’antilbiesicpnt montré une trés bonne efficacité sur la
souche tE. aerogenegsynergie totalg une activitt moyenne sur la souche Rleaeruginosa
(synergie partielle) et une indifférence sur lacdmudeK. pneumoniaeDe ce fait, les associations
ciprofloxacine-ceftazidime et ciprofloxacine-gentaime peuvent étre une alternative intéressante
dans I'antibiothérapie d’infections respiratoirels.aaerogenes.
Pour les espécek. pneumoniaeet P. aeruginosad’autres associations d’antibiotiques
pourraient étre testées : aminosides-béta-lactanilu@roquinolones-béta-lactamines et inhibiteurs

debéta-lactamases

s
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