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Liste des abréviations
PLP : protéines deliaisonaux pénicilli nes
LPS: lipopdysacdaride
G : gentamicine
N : nétilmicine
T : Tobramycine
A :amikadne
S:sensible
| : intermédiaire

R : résistant
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[.INTRODUCTION

Pseudomonas aeruginosa est une badérie oppatuniste pathogene ne
provoquant de maladie que dhezle sujet immunodéprimé ou bienlorsqu elle
est inoculée acentellement [40].

Il est resporsable de 10a20 % desinfedions nasocomiaes[4].

Parmi cesinfedions, on peut citer lesinfedions cutanées, urinaires,
pulmonaires, digestives, oculaires, del' orelll e, dusystéme nerveux, les
septicémies, les endocardites.

Pseudomonas aeruginosa a une résistance naturell e ade nombreux
antibiotiques tels les aminopenicilli nes, les céphalosporines de premiere @
deuxiéme générations, la streptomycine, la kanamycine, les quinolones
clasgques, les phénicolés, les tétragyclines et le triméthoprime [40].

L es antibiotiques adifs sur ce germe sont les carboxypénicillines, les
agyluréidopénicilli nes, les céphalosporines de troisieme génération, les
carbapénems, les monoladams, les aminosides les paymyxines et les
fluoroquinolones.

L' introduction ce ces antibiotiques en thérapeutique afavorise ' émergencede
souches multirésistantes, ce qui explique de nombreux édhecs thérapeutiques.
Toutefois, lafréquence de larésistance de Pseudomonas aeruginosa varie

d unerégional' autre, d un hoptal al' autre, d unservice a' autre a casedela
presson ce séledion exercéeselonles moléaules utili sees [40].

Le but de natre travail était :

- d éuder lasensibilit é d®seudomonas aeruginosa aux antibiotiques

- dedéterminer les phénaotypes de résistance

- d éuderl" évolution celarésistance Bseudomonas aeruginosa aux

antibiotiques.
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II. RAPPEL
2.1. Pseudomonas aeruginosa [4, 8, 24, 27, 32, 40
2.1.1. Historique

Pseudomonas aeruginosa ou fadlle pyocyanique a € isolé e
1882 @r CARLE GESSART a partir du pts bleu d infedions cutanées
post-chirurgicaes.
Commensal du tube digestif, mais peu abondant chez le sujet sain, il
occasionre de nombreuses infedions chez les sJjets fragili sés. Cependant
avec |' ére des antibiotiques, lebadlle pyocyanique a énergé mmme

une caise maeure d' infedions nosocomiales.

2.1.2. Habitat

Pseudomonas aeruginosa est une badérie saprophyte, trés répandue
dans I' ia, le sol, I' eau, les téguments et muqueuses de I' Homme d des
animaux.
Elle peut également contaminer le matériel hospitaier, haelier
(robinetterie), médicd (sondes, trocarts, cahéters) ou chirurgicd
(instruments, matériels de prothése), les lutions antiseptiques, les

solutés injedables, des produts médicamenteux ou cosmétiques.

2.1.3. Morphologie et structure

Pseudomonas aeruginosa est un tadlle a Gram négatif, fin de
1,5a3um de long et 0,5 & 0,8um de large, non sporulé & non
cgpsulé.
Il est trés mohile grace aune dliature polaire en genéral mondriche.
Del' extérieur vers!' intérieur on dstingue lamembrane externe, le
peptidogycane @ lamembrane o/toplasmique. La membrane externe est une
doule muche lipidique asymétrique comprenant deux feuill ets : le feuill et
externe est constitué par le lipopdysacdaride € le fedill et interne par les
phosphdipides. La membrane externe mntient des protéines dort des

protéines majeures et des protéines mineures. Parmi les protéines majeuresil y



ades porines. Les porinesinterviennent dans la pénétration des antibiotiques,
particuli erement les B- ladamines et leur mutation donre une résistance.
Le phénomened' efflux adif existe cheP. aeruginosa. L' ensemble de la
pompe a dflux est un systéme de 3 protéines: MexB, MexA et OprM. La
résistance aix fluorogunolones est lereflet del' hyperexpresson d un ou
plusieurs yystémes d' efflux cgpabled’ exporter les fluoroquindones, les
tétracyclines, le chloramphénicol, les B-ladaminesy comprisles
carbapénéemes.
2.1.4. Caracteres culturaux
Le badlle pyocyanique et une badérie tres peu exigeante, se
multipliant sur des milieux synthétiques smples avec ®mme sources
d amte @ de cabore de I' anmoniague & du ducose.
Elle pouss fadlement en 24 teures a 37°C. Elle peut croitre entre 5
et 42°C avec un opgimum de 30°C. Par contre, elle suppate de
moindres variations de pH (6,5a47,5 avecun pH optimal de 7,2.
Pseudomonas aeruginosa est une badérie aéobie stricte utilisant pou sa
respiration les nitrates comme acceteurs d hydrogéne.
En milieux ana&obies contenant des nitrates, il pousse dans toute la
hauteur du tube.
Le boullon est troudé arec développement d' un vdle en surface limité
a un smple aaneau adhérent aux parois du tube. La ailture, trés
alcdine echale ure odeur aromatique (ou oceur de seringua). Quelques
jours plus tard, un sédiment visqueux s acawmule en profondeur.
Sur gélose nutritive, les colonies apparaisent souvent disociées:
- des colonies de grande tallle (1a3 mm), a bads irréguliers, en ogf
sur le plat ;
- des colonies plus petites (1 a2 mm), lisses, réguliéres, banbées.
On olserve a@aement des colonies de type R (rugueux) ou M
(muqueux) : bombées, opagques, Visqueuses.
Les ®uches isolées de malades atteints de mucoviscidose ont un asped

muqueux et donrent des colonies trés visgueuses.



En qguelques jours (2 a4), on assste aun Heuisement ou \erdissement
des milieux de alture di aux pgments diffusibles (pyocyanine &
pyoverdine) éaborés par la badérie. Certaines suches ne produsent
qu un seul pigment et moins de 1% des uches ne synthétisent aucun

pigment.

2.1.5Caracteres biochimiques
2.1.5.1Métabolisme
Pseudomonas aeruginosa possede :

- une oxydase

- une nitrate - réductase (réduction des nitrates pouvant aller jusgu au
stade deN gazaix)

- un métabalisme oxydatif des sicres, apprédable sur milieu
MEVAG (Milieu pou I' Etude de la Voie d' Attaque des Glucides)
ou e HUGH et LEIFSON.

- une aginine- dihydrolase

- une lédthinase (qui ne peut étre révélée qu en milieu liquide)

- un pouvar protéolytique: liquéfadion ce la gélatine en entonndr

puis en coupe renversée

2.1.5.2. Mise en évidence des pigments.
Pseudomonas aeruginosa éabore des pigments bleu (pyocyanine), vert
(pyoverdine). Ces pigments nt visibles sur milieux ardinaires ou sérum
de boaif coagulé. On dat parfois avoir recours a des milieux spédaux,

types mili eux de King A et King B.

2.1.5.2.1.La pyocyanine
C' est un drivé de la phénazne. Elle est resporsable de la
coloration Heue des milieux de ailture. Sa production est favorisée sur

milieu de KingA. Elle est soluble dans I' eau et le dloroforme.



En présence d' adde fort, elle devient rouge. Oxydéeg €elle devient jaune
(ce qui se produt parfois gortanément apres exposition polongge ala

lumiére). On olient un leuco-dérivé incolore grés réduction.

2.1.5.2.2.La pyoverdine
C' est un ggment vert fluorescent, soluble dans I' eau mais non dns
le dloroforme. Saproduction est maximale sur milieu de KingB.

Oxydée(cas des cultures &gées), elle devient rouce.

2.1.5.2.3.Le pigment érythrogene (roucg) : lapyorubrine

2.1.5.2.4Le pigment méanogéne (nair) : lapyomélanine

Ces deux derniers pigments nt beaucoup pus rares et moins
significaifs.

2.1.6. Caracteres antigéniques

On dstingue les antigenes O et H.

L' antigene somatique O, thermostable est un lippoysacdaride (LPS
lié aune protéine. Lelipopdysacdaride de Pseudomonas aeruginosa a
la méme structure que céui des entérobadéries: un lipide A
hydrophole fixant une daine paysacdaridique hydrophle spédafique
d angene O, via un ngau central commun (<< core>>).

Le lipide A de Pseudomonas aeruginosa est dépouvu d adde 3
hydroxymyristique. Il est le suppat de la toxicité du LPS (choc
endaoxinique). Les chaines paysacdaridiques ont riches en addes
amines.

Les antigenes O sont au nanbrede 16.

L' antigéne flagellaire H, protéique, thermolabile, permet la détermination

de nombreux sérotypes.



2.1.7. Lysotypie
Pseudomonas aeruginosa est tres fadlement lysé par des
badériophages et la sensibilité des ©uches a I' effet lytique d une
batterie de ces phages permet de distinguer des lysotypes.
Elle et employée pou classer les diff érentes variétés de Pseudomonas

aeruginosa dans les laboratoires gpédalises.

2.1.8. Lesfacteurs de virulence

Pseudomonas aeruginosa est une badérie de faible virulence
Cependant lorsque les défenses immunitaires de I' héte son effondées,
ce germe peut exprimer de nombreux fadeurs de virulence qui jouent

un réle cetain dans s pathogenicité. Ce sont entre aitres:

- les pili : ils ont resporsables de la fixation aux cdlules

épithéliales. 90% des fonctions d adhérence dePseudomonas aeruginosa

sur des pneumocytes humains nt dépendants du glus.

- |' alginate laproduwction d alginate survient dans certaines

circonstances (infedions pumonaires au cours de la mucoviscidose par
exemple).

L' aginate et un copdymere linédre d' adde-hannuonique & de son
épimére en C5, |I' adde Lguuronique liés par des liaisons béta-1,4 .

L' aginate permet de protger la badérie wntre la phagocytose, la
déshydratation et |' adion des antibiotiques. Elle favorise I' adhérence des
badéries aux cdlules épithéliales du tradus respiratoire. Elle favorise
également I' implantation des udks mucoides rencontrées lors de la

mucoviscidose ou ks infedions urinaires chroniques.
- le lipopolysaccharide (LPS : & adivité aitiphagocytaire, est

incriminé dans la genese de la fiévre, du choc @ du syndrome de

coagulation intravasculaire dis€minée



- le flagelle: constitué par I' empilement d' une seule sous

unité protéique, la flagelline de type aou b. Il joue un rle esentiel
dans la mohilité e vraisemblablement un réle indirea dans I' adhérence
cdlulaire. Le role du flagelle dans la pathogenése semble éabli puisque

des uches non flagellées ot sévérement atténuées dans leur virulence
- pyoverdine @& pyochéline: sont les sdérophaes les

mieux caradérises et jouent un réle important dans la pathogenese de

Pseudomonas aeruginosa.

- pyocyanine: c' est un inhibiteur mitochondial.

- les ADP-ribosyltransférases: ces enzymes hydrolysent le

nicotinamide alénine dinucléotide (NAD) en nicotinamide & ADP-ribose.
Ces enzymes transférent ensuite le résidu ADP-ribase sur un substrat
(fadeur d' élongationEF2, protéine G régulant |' adenylatgclase, adine).
Les ADP-ribosyltransférases different non seulement selon la nature du
substrat sur lequel elles agissent, mais auss par la vitese d' hydrolyse
du NAD et de la réadion d ADRibosylation.

Deux enzymes de cetype sont élaborées par Pseudomonas aeruginosa :

I' exotoxineA et |' exoenzymeS.
. L' exotoxine A agit a I' instar de la toxine diphtérique e

inhibant les g/ntheses protéiques cdlulaires par blocage du fadeur EF2
d éongation. Sa synthese et augmentéadans des condtions de caence

en fer.
. L' exoenzyme S possde une adivité ADP-ribosylante. Elle

interfére donc avec la réporse immunitaire de I' héte en pdus de son réle
dans I' adhérence In Vvivo, elle eitraine la dépolymésation des

microfilaments d' adine @ contribue ala résistance aix maaophages.



- la phospholipase C : hémolysine thermolabile, détruirait le

surfadant pumonaire d serait resporsable avec les protéases des lésions

néaotiques et hémorragiques.

- le rhamnolipide: glycolipide thermostable, augmenterait |I' adivité

de la phosphdipase C par son adion cdétergente.

- les élastases: jouent un rdle dans la pathogenése en provoquant

des hémorragies et des néaoses tisallaires.

- la cytotoxine (ou leucocidine) : elle ajit diredement sur les

leucocytes. Libérée hors des cdlules durant les étapes tardives de la

croissance, elle caise dors la formation ce pores dans les membranes
cdlulaires, ce qui résulte en ure aigmentation e la perméailité &
une libération ds enzymes lysosomiaux. Ces atérations condusent a

une inflammation sévére des tisas et a la néaose.

- lalipase: produt une forte réadion inflammatoire e
synergie avec la phosphdipase C.

- la neuraminidase: fadlite I' attachement de la badérie a

la surface des cdlules eucaryotes.

2.1.9. Pouvoir pathogéne naturel
Pseudomonas aeruginosa est une badérie oppatuniste qui
provoqle rarement des infedions chez les sjjets en bonre santé. Il s agit

alors:
- d' infestations massves par exemple dez les nagews de piscines

contaminées



- ou d inoculations traumatiques diredes dans un tissu ou ume caité
(méningites ou cstéomyélite d' inoculation).
En fait, il est de regle que les infedions a pyocyanique surviennent
chez les malades fragilisés en milieu haspitalier. L' antibiothérapie
favorise I' implantation des badéries sur la peau ou les muqueuses de
ces malades.
Le oncept d immunodipresson inclut I' état conséautif aux stress a des
traumatismes divers (brdlures, fradures, interventions chirurgicdes,
injedions intraveineuses d' héroine, manceivres instrumentales), a des
chimiothérapies neutropéniantes utilisées par le traitement des cancers ou
des leucémies mais auss les tares (diabete, mucoviscidose,...), la
mal nutrition (kwashiorkor), I' &ge (prématurité) ou le délabrement

physiologique (vieill ess).
- Les infections de la peau

L' implantation dePseudomonas aeruginosa sur le revétement cutané

est favorisée par:

- I' humidité (locdisation aux zones périnédes, fréguence
des infedions en régions tropicdes, ...).

- |I' existence des lésions usjacentes (eczénas,

dermatites, traumatismes, brdlures, uceres du déaubitus).

Cette implantation est suivie de pyodermites invasives acmompagnées de
néaose tiswulaire azec tendance hémorragique d production d un exsudat
purulent parfois bleu - vert.

L' infediondiffuse volontiers au tisau cdlulaire sous-cutané d@ envahi les
tisauus du derme. De telles infedions cutanées ont souvent a |I' origine de
septicémies par dis€mination hématogene des badéries.

Pseudamonas aguginosa et une cause maeure de mortalité dez les
grands brillés. Les infedions cutanées ont de bon poncstic dez les
sujets non immunodéprimés. C' est le ca& des rashs érythémateux ou

vésiculo-pustuleux chez les nageurs ou infedions des pieds en zone



tropicde humide. Les Iésions cutanées peuvent auss étre métastasiques.

L' edhyma gangrenosum en est |' expresson clinique typique. Il s agit de
noddes indués, ronds, petits, s ulcéant rapidement et retuves

n' importe ou sur la peau (et méme les mugueuses). Ailleurs il peut

s agir d éruptions maadlpapuleuses ou \esiculaires, de cdlulites ou

d abces dusutanés parfois locdisés aux extrémités.
- Les infections urinaires

Elles surviennent a la suite d' interventions chirurgicdes, de
cahétérisme ou & manceivres instrumentales. Avec une fréguence de
pres de 11 pou cent des infedions urinaires nosocomiales, Pseudomonas
aeruginosa représente la troisiéme cause de telles infedions aprés
Escherichia coli et les dreptocoquesD.

Les malades ont trés uvent atteints de lithiases, olstructions,
malformations ou cancea's et ont subi des antibiothérapies multiples.
Ces infedions urinaires a pyocyanique S observent auss chez des
femmes jeunes chez qui une atibiothérapie itérative pou infedions
urinaires réddivantes a séledionré des badll es pyocyaniques dans la
flore urétro- vaginale. Ces infedions peuvent se compliquer de

pyélonéphrites et de septicémies.
- Les infections pulmonaires

Elles surviennent chez des sjjets immunodficients ou atteints
d affedions pumonaires usaceites. Il peut s agir de broncho
pneumonies aigués a la suite d' une inhalation d a&osols contaminés
(couveuse e réanimation reo- natale...), ou @ séaétions pharyngées
riches de badlles pyocyaniques ou ¢ @ntamination direde par des
manoeivres instrumentales.
Un tableau similaire peut étre observé ai cours d' une septicémie dez
des malades neutropéniques. Le début est brutal avec fievre d@ frisons,
toux, d/spnée sévere, hypotension, cyanose, confusion mentale.
A la radiographie, ure broncho- preumonie bilatérale est observée avec

infiltrats noddaires extensifs tendant a I' abcédation.



L' évolution est souvent fulminante @ouissant a la mort en -34 jours
par collapsus cardio-vasculaire.
Chez les malades atteints de mucoviscidose (fibrose kystique du

pancréss), |I' infedion par le badlle pyocyanique et d évolution tres
différente. 1l s agit d abord de la @lonisation e rbra trachéo-
bronchique qui apparait habituellement a partir de la deuxiéme année de
la vie @ qui est constante apartir de I' &ge de 5 ans. L' infedion est
torpide, souvent associée ad' autres badériesftaphylococcus aureus), et
jouerait un role important dans la destruction pogressve du tisau
pumonaire @ dans la genése des pouses aigués. Cette suppuation
chronique due ades uches muqueuses entraine une bronchedasie, ure
atéledasie @ une fibrose pumonaire diffuse. Ces infedions ne sont
jamais a I' origine de septicémies.
- Les infections digestives

Pseudomonas aeruginosa est fréquent dans le tube digestif; environ
4al12 pou cent de la popuation nomale présentent un nanbrefaible
de ces badéries dans leurs lles. Sous |I' effet d' une aitibiothérapie, les
pyocyaniques peuvent proliférer et envahir la muqueuse entrainant une
diarrhée ou parfois méme une etérocolite néaosante (en particulier chez
le nouveau- né). Des perforations avec péritonite ont éé rappatées. En
fait, la prolifération e Pseudomonas aeruginosa dans le tube digestif
est cliniguement peu évidente, mais chez les malades neutropéniques,

C' est une source majeure de septicémies de proncstic caastrophique.

- Les infections oculaires

Elles ©nt particuliérement redouables. Elles ont secondaires a une
lésion cornéenne traumatique ou a une intervention ophialmologique.
L' infedion e la mrnée débute par un petit ulcere néaotique
hémorragique avec fievre. Cet ulcere et rapidement extensif, perforant
la ornée ¢ entrainant une fonte purulente de I' od souvent en 48

heures. C' est une urgence médicde redouée des ophtalmologistes.



L' atteinte oculaire peut également étre une locdisation métastatique

d une septicémie (endophamie).
- Les infedions de I' oreille

Il peut s agir d une otite eterne observée diez les nageurs, de
bon poncstic. Chez les diabétiques et les viellards, cete otite eterne
peut évoluer de fagon gave. La mortdité reste de 25 pow 100 malgré
un traitement rapide.

Ailleurs, des otites de I' oreillle moyenne @ des snusites ®nt observées
des srinfedions de foyers infedieux chroniques. Ces otites nt
torpides et de traitement difficile, atteignant la mastoide d@ parfois a
I' origine d' ostéomyélite. Des infedions extensives au catilage de |' oreille
ont été déaites enfin chez des sJjets immunodeprimés ou les grands
bralés.

- Les infedions du systéme nerveux

Il peut s agirde méningites purulentes ou d abces du cerveau.
Ces infedions nt sewmndaires a une inoculation drede (porction
lombaire, traumatisme aanien, intervention chirurgicde) a une infedion
locde (ostéomyélite) ou encore aune dise€mination hématogéene
(septicémie).

- Les infedions ostéo-articulaires

Elles ont souvent dues a des inoculations diredes par piglre
(ostéo-arthrite, ostéo-chondite du ped..) ou apparaisent comme des
métastases (souvent locdisees a la @lonre vertéorale) ou des infedions

par contigité (otites...).
- Les spticémies et les endocardites

Elles font suite aune infedion locdisée atanéo- muqueuse
se voient presgque eclusivement chez les immunoddprimés, en particulier
les malades neutropéniques chez qui Pseudomonas aeruginosa est la
troisieme caise de septicémie grés Escherichia coli et Klebsiela.

Cliniguement, il s agit d' un tableak septicémie abadlles a Gram



négatif avec fievre, tachycardie, tachypnée hypotension,choc, détresse
respiratoire, parfois yndrome de magulation intravasculaire diseminée
Cette septicémie entraine une forte mortalité, dautant que de multiples
locdisations métastatiques peuvent étre observeées, incluant lapeau, I' od,
le poumon, les os et articulations, le systéme nerveux et I' endacarde.
Les endccardites ont secondaires a une badériémie ou une inoculation
direde de badlles pyocyaniques par voie veineuse (héroinomanes).

L' endccadite peut atteindre les valves cardiagues sines ou lésées, ou
les protheses. L' infedion entraine une fievre avec anomalie des bruits d
coelr.

De nombreuses complicaions ont possbles: embolies eptiques

(poumon, rate, cerveau), anévrismes mycotiques.

2. 1. 10 .Pouvoir pathogéne epérimental
En générd, il n' est pas rdwerché; on peut injeder de fortes
doses par voie intraveineuse al lapin ou au cobaye: s ces animaux ne

meurent pas rapidement, ils présentent des abces viscéraux.

2. 1.1Physiopathologe

2.1.11.1Chez le sujet en bonne santé
Pseudomonas aeruginosa peut atteindre des sJjets en bonre
santé arés inoculation drede acidentelle (ostéomyélites ou méningites
d' inoculation) ouinfestatio masgve (ingestion massve d' aliments

contamineés, contad avec des eaux fortement polluées).



2.1.11. 2 .Chez le sujet débilité

Pseudomonas aeruginosa est resporsable de pathooges
nasocomiales.
Les badéries ont séledionrées sur le revétement cutan€o-mugqueux par
une aitibiothérapie qui détruit la flore endogene antagoriste @ permet la
prolifération du fadlle pyocyanique. L' implantation initiale estfavorisée
par des lésions telles que traumatismes ou krdlures qui détruisent les
défenses des barriéres naturelles. Une fois implantées, les badéries %
propagent d' autant plus fadlement que les défenses immunitaires ont
amoindries ou inexistantes.
L' infedion s éend locdement avec une tendance néaotique &
hémorragique particuliére. La dis€mination Fématogéne et liee & partie
a un tropisme des badéries pou les artérioles et les petits vaisseaux
sanguns cutanéo- mugueux.
Les badéries, dans le sang, peuvent essaimer vers n' importe quel tisau

ou agane: peau, ad, systeme nerveux, cs, articulations, rate, foie, rein.

2. 1.12mmunologe

Pseudomonas aeruginosa est sensible ala phagocytose par les
poynuclédres favorisée par la présence du complément. Toute entrave a
celte phagocytose (prolifération badérienne massve dans les tisaus
abrasés, leucopénie, ...) est ceatainement I' un des mécanismes majeurs
d initiation ce ces infedions.
Larésistance agjuise @ntre Pseudomonas aeruginosa repose sur la
prodwction d anticorps opsonisants dirigés contre les gructuregariétales
(endaoxine, fimbriag ...), contre les enzymes extracdlulaires et
exotoxine A.
Ces anticorps peuvent transmettre la protedion chez I' animal et leur
apparition est corrélée aec une andioration clinique. L' immunité
cdlulaire jouerait auss un réle mmplémentaire excore incomplétement

compris.



2. 2. Les antibiotiques antipyocyaniques utilisés dans notre &ude
[19, 37

2. 2. 1D€&finition d' un antibiotique
Par rapport au prénomene de symbiose, le mot antibiotique dérive
duterme << antibiose>> créé @ 1889 pr VUILLEMIN pou désigner
les phénoménes d' antagorisme antre les micrarganismes vivants.
En 1942 ' WAKSMAN définit les antibiotiques comme <<des
substances chimiques naturelles produtes par des micro-organismes qui
ont le pouvar d' inhiber la doissance ou méme de détruire d' autres
mi cro-organi smes.
Une telle définition s est révélée trop restrictivecar de hombreuses
moléaules obtenues par synthése dimique ont également une adivité sur
les micro- organismes.
Ainsi, aduellement, le terme antibiotique signifie toute substance
d origine naturelle ou synthétique gant unetoxicité séledive sur les
micro-organismes visés et au contraire une toxicité suffisamment faible
vis-avis de I' héte humain, anima ou wegétal pou que son
administration puss ére rédisée par voie générale.
Il en résulte deux corollaires importants:
- les antiseptiques et désinfedants qui sont trop toxiques pour
étre aministrés par voie générale;
- toutes les substances antibiotiques ne sont pas indistinctement
adives g les différents types de micro-organismes.
Les antibiotiques antibadériens ont adifs contre les badéries et les
antibiotiques antifongques contre les champignors.
Il est possble selon cete définition d assmiler aux antilotiques des

substances adives sur les virus (antiviraux) et des substances adives sur

les parasites (antiparasitaires).



2. 2. 2. Les béta- lactamines

2. 2. 2. 1.Définition
Les béta- ladamines ©nt congtituées de moléaules a adivité
antimicrobienne caadérisées par la présence d' une fonction cyclisée

(cycle béta- ladame), qu est resporsable de I' adivité atimicrobienne.

2. 2. 2. 2Mécanisme d' action

Les béta- ladamines nt des antibiotiques badéricides qui
inhibent la synthése de la paroi badérienne.
Les transpeptidases et carboxypepytidases, enzymes asociées a la
membrane o/toplasmique, fixent de fagon covalente ces antibiotiques.
Cette liaison est due aune analoge structurale entre le substrat naturel
de ces enzymes, |I' acylD - alanyl- D- alanine & le g/cle béta- ladame.
Ces enzymes qui lient les pénicillines et les céphalosporines, sont
également dénommées protéines de liaison aux pénicilli nes (PLP).
La nature de ces PLP est relativement spédfique d' espece ¢ leur
nombre varie d' une epeéce badédnne aune aitre.
Chaaune aune fonction hen définie, mais une ou gdusieurs d' entre
elles jouent un réle préponcérant dans la synthése du peptidogycane.
Les béta- ladamines atteignent fadlement leur cible dez les bactéries a
Gram positif car la diffusion de ces moléaules atraversle peptidogycane
se fait passvement.
En revanche, chez les badéries a Gram négatif, ces antibiotiques
doivent, avant de diffuser dans le peptidogycane, franchir la membrane
externe hydrophote. Le passage atravers cete barriere des béta-
ladamines, composés généralement hydrophles, se fait par |I' intermédiaire

de véritables canaux protéiques, les porines.



2. 2. 2. 3.Mécanisme de résistance
La résistance aquise des badéries aux béta- ladamines peut étre

la @mnséquence de 4 mécaiismes distincts:
- I' inadivation e la moléaule par une enizyme ouvrant le od

béta- ladame (béta- ladamase)

A 1

- I' imperméabilité de la paroi a I' antibiotique

- la modificaion ce I' affinité des PLP pou |' antibiotique

- les gistemes d' efflux

Chez les badéries a Gram négatif, les béta- ladamases ot trés
nombreuses dans le monde badérien et sont locdisées dans |I' espace
périplasmique, alors que dez les badéries a Gram positif, elles nt
seaétées dans |I' environrement badérien.

Schématiquement, les béta-ladamases peuvent étre individualisées en
pénicilli nases et céphalosporinases. Les pénicilli nases hydrolysent
préférentiellement les pénicilli nes, tandis que les céphalosporinases
inadivent non seulement certaines céphalosporines mais auss les
pénicilli nes.

Les genes codant pou les pénicillinases snt portés par le diromosome
badérien, ou len par des plasmides ou ks transpasons.

Les genes de résistance d' information chromosomique saonnon
transférables et spédfiques d' espece aors que caix d information
plasmidique ou liés a un transposon peuvent diffuser entre souches de
méme espéce vare d espéces différentes par transfert génétique.

Les céphalosporinases ot retrouvées uniquement chez les badéries a
Gram négatif et leur synthése est gouwernée par des genes
chromosomiques. Chez cetaines especes badériennes, la céphalosporinase
est produte e faible quantité, mais s production peut étre aigmentée
en présence de I' antibiotique (céphalosporinase induwctible) : I' antibiotique
inhibe dors le represseur qui normalement assure la régulation ¢ la

synthése de I' enzyme.



L' imipéneme, la céoxitine]' adde davulanique sont de puissants
inducteurs alors que la pipéradlline @ la céopérazone sont peu
inducteurs.

Plus rarement, ure céhalosparinase peut étre << déréprimée>>, comme
cda a & observé pou cetaines uches de Pseudomonas aeruginosa ,
de Enterobacter, de Citrobacter et de Serratia. Dans ce ¢, le
represeur est inadif ou ben |I' opérateur est devenu insensible au
represseur par mutation chromosomique: la céhalosporinase est alors
produte indépendamment de la présence de la béta- ladamine. La
posshilité de séledionrer au cours d' un traitement par une
céphaosparinase des mutants << déréprimés>> existe dorc & rend
impérative |' asciationde cdte cghalosporine avec un autre
antibiotique (amincside par exemple).

La résistance aquise aix béta- ladamines par modificaion ¢ la dble,
C esh- dire des PLP, est observée surtout avec les badéries a Gram
positif. Elle peut étre la onséquence d' une modificaion ¢ la structure
d une PLP esentielle, entrainant une réduction ce son affinité pou
I' antibiotique ou ce I' augmentation importante de la synthése d' une PLP
esentielle qui ne peut étre saturée que par une quantité plus importante
d antibiotique. Il peut auss s agir de I' apparition d une PLP qui ,
fonctionrellement, se substitue aune ou pusieurs PLP esentielles et
dort I' affinité poul' antibiotique et faible. L' aswociation e ces
mécanismes est posshle. Ce type de résistance et dd a une mutation
de genes chromosomiques ou a I' aqquisition e nouweaux genes par
transfert génétique.

La résistance peut étre lieée aune mutation chromosomique dfedant la
synthese d' une porine ou d un lipopdysacdaride, réduisant ains la
perméabilité de la membrane eterne d perturbant le transport
intrapariétal des béta- ladamines : I'antibiotique ne peut plus atteindre sa
cible,

Le systeme d' efflux est congtitué par une pompe moléaulaire qui

permettrait aux badéries d' une part de rejeter des composés toxiques



endogenes, d autre part de disposer d' unétmisme de défense @ntre
des substances exogenes libérées par I' environnement (antibiotique par
exemple).
2. 2. 2. 4. Clasdfication des béta-lactamines
2.2.2.4.1. Les carboxypénicillines: Ticarcilline= Ticarpen
La Ticacilline est aduellement commercialiséeseule ou associée a

I' addeclavulanique.

Spedre d' activité

La Ticacilline aun spedre d adivité plus éendu. Elle ajit sur les
Streptocoques A, B, C, G, F, non goupables, Streptococcus pneumoniae
pénicilline sensible, Listeria monacytogenes, Corynebacterium diphteria,
Neiseria meningitidis, Bordetella pertusds, Clostridium perfringens,
Clostridium tetani, Peptostreptococcus, Actinomyces, Fusobacterium, E.
faealis, Neiseria gonarhoeae, Haemophlusinfluenza, E. coli,
Sdmonella, Shgella, Vibrio choerae, Proteus mirabhilis, Proteus
vulgaris, Proteus rettgeri, Morgarella morgani, Providencia,
Enterobacter, Serratia, C. freundi, Pseudamonas aeruginosa,

Acinetobecter, Bacteroidesfragilis.

2.2.2.4.2.Les acylureidopénicilli nes: Pipéracilli ne = Pipérilli ne
Spedre d' activité
La pipéradlline aun spedre d adivité similaire a ctui de la

Ticacilli ne.

2.2.2.4.3. Les céphalosporines: Ceftazidime = Fortum

C' est une céhalosporine de troisieme génération caradérisée par :
- une bonre diffusion humorale & tisulaire ai nveau des bronches,
du LCR, de I' os, du pritoine, du muscle cadiaque, du pacenta, du lait

- une demi- vie d' éimination & 1,8 h

- |' absence de métabalisme



- ure liaison aux protéines plasmatiques de 10 p 100

- une dimination uinaire de 90 p 100
Spedre d' activité

La cdtazme aun spedre @argi a Pseudomonas aeruginosa,
Senotrophomonas maltophilia et Burkholderia cepacia, aux
entérobaaéries (Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter freundii,
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus inddogenes, Salmonella
enterica, Shigella), Haemophilus influenza, Pasteurella, Yersinia
enterocolitica, Bordetella pertussis, aux cocd a Gram négatif (Neisseria),
cocd anaéobhies (Peptococcus, Peptostreptococcus), cocd a Gram paositif
(sauf Staphylocoques méticilli no- résistants et  Entérocoques),
Acinetobacter, ana&obies dricts (Bacteroides, Fusobacterium, Veillonella,

Actinomyces).

2.2.2.4.4. Les carbapénemes: Imipénéme
L' imipéneme est utilisée @ aswociation avec la dlastatine sodique :
Thiénam .
La dlastatine n' a pas d' adivité badérienne, & @n inhibiteur
compétitif réversible @ spédfique de la déhydropeptidase, ure enzyme

rénale qui inadivel' imipénéme.

Spedre d' activité
L' imipénéme aun spedre d' adivité tres large: les cocd a
Gram positif (sauf Staphylocoques méticilli no- résistants), et a Gram
négatif, les badlles a Gram positif et a Gram négatif (a I' exception
B. cepacia et S. maltophilia), les anaéobies a Gram positif et négatif

dort Bacteroides fragilis.



2.2.2.4.5L es monobactams: Aztréonam = Azactam
C' est un@- ladamine monccyclique aministrée par voie parentérale
(résorption intestinale nulle).

Elle et caradérisée par :

- une demi- vie plasmatique de 1,6 & 2 h
- une fixation aux protéines plasmatiques de 56 p 100
- un faible métabolisme

- une dimination uinaire principalement sous forme inchangée

Spedre d' activié
Les monoladams ont un spedre édroit sur les badéries a
Gram négatif a&obies; Enterobacteriaceae, Haemophilus influenza, P.
aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Acinetobacter,
Bordetella, Moraxella.

2.2.3. Les aminosides
2.2.3.1 Définition
Les aminosides- aminocyclitols sont constitués d un ou pusieurs
(habituellement deux) cycles glycosidiques liés a la streptamine ou la
désoxystreptamine. La streptamine est I' aminocyclitol constitutif de la
streptomycine & de la dihydrostreptomycine, premiers aminosides
utili sés en thérapeutique. La désoxystreptamine peut étre substituée en
position 4 et 6 (groupe des 4, 6 d -O- glycosyles) ou en paition 4 et 5
(groupe des 4, 5 d- O- glycosyles).
NB . La nature des différents substituants portés s les
deux cycles glycosidiques et sur le noyau désoxystreptamine
individualise ces différents produits.

La spedinomycine présente une structure particuliere par rappat a cdle

des autres aminosides.



2. 2. 3. 3. Mécanisme d' action
Le mode d' adion des aminosides consiste en ure inhibition ce la
synthése protéique des badéries. La streptomycine se fixesur I' ARN 16
S de la sous- unité ribosomiale 30S. Les autres amincsides exercent des
interadions sur de multiples stes ribosomiaux, certains ® fixant a la
fois aur les deux sous- unités ribosomiales. Alors que la streptomycine
blogue la synthese protéique principalement au stade de I' initiation, les

autres aminosides agisent surtout a I' étape plus tardive de translocation.

2. 2. 3. 4.Mécanisme de résistance

La modificaion ce I' antibiotique par des enzymes est de loin le
meécalisme de résistance badérienne aquise le plus fréguent. A la
diff érence des béta- ladamases qui ont un site unique d' adion, ¢' esh-
dire le noyau béta- ladame, les enzymes qui modifient les aminosides
ont plusieurs cibles possbles: les diff érents groupements hydroxyles, qu
peuvent subir une réadion e phosphaylation ou d adénylation sous
I' adion e ©phosphdransférasesou e O- adényltransférases; les
groupements aminésqui peuvent étre acéylés par des N-acéyltransférases.
L' enzmne ne détruit pas on substrat mais le modifie de telle fagon qe
son transport a travers la membrane o/toplasmique est inhibé:
I' aminoside modifié ne peut atteindre sa dble, le ribasome.
La synthese de ces enzymes est constitutive, ¢' est a- dire non indute
par la présence de I' antibiotique @ plusieurs types d' enzymes peuvent
coexister dans une méme souche badérienne. Elles snt largement
répandues dans le monde badérien et leur nature varie selon les especes
badériennes. Leur synthése est gouwernée par des genes plasmidiques ou
transposables.
Par ailleurs, les badéries peuvent résister a I' adion des aminosides par
suite d' une modificaion e laible (protéinesou ARN ribosomiaux) ou
d une diminution ce I' incorporation e I' antibiotique. Cetype de résistance,
qui est beaucoup pus rare e clinique que le premier évoque, résulte

des mutations chromosomiques.



2. 2. 3. 5. Clasdfication des 4,6- di- O- glycosyles
2. 2.3.5. 1 Gentamicine = Gentalline
Elle a €& isolée @ 1963 @ Micromonospora purpurea.
Spedre d' activié
La Gentamicine et adive sur Sreptococcus D, Enterococcus, les
Staphylocoques Meéticilli no - sensibles, les badlles a Gram négatif
(Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Proteus, Klebsidlla,

Enterobacter, Serratia, Pseudomonas), Listeria.

2.2.3.5.2La Kanamycine= Kamycine

La Kanamycine a & isolée de Streptomyces kanamyceticus en 1957.

Spedre d' activité
Tres éendu pou les badlles et coques a Gram négatif, le spedre
est nettement plus étroit dans le domaine des coques a Gram positif, en
effet seuls les Staphylocoques ont sensibles.
La Kanamycine ajit auss sur Mycobacterium tuberculosis. Les
anaéobies nt naturellement résistants a la kanamycine, de méme que

Pseudomonas aeruginosa.

2.2.3.5. 3. Tobramycine= Nebcine
La Tobramycine et un aminoside dérivé de Streptomyces
tenebrarius.
Spedre d' activité
Le spedre d' adion e la Tobramycine et similaire a céui de la
Gentamicine.
Pseudomonas aeruginosa est plus ®nsible ala Tobramycine qu a la

Gentamicine.



2.2 3.5.4. Amikacine = Amiklin
L' Amikadne et une moléaule obtenue par semisynthése a partir de
la kanamycine en y adjoignant une diaine d adde aminoalpha-
hydroxybutirique.
Spedre d' activité
Il est limité aux Staphylocoques Meéticillino- sensibles, aux badlles
a gram négatif ( Escherichia coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, Pseudomonas, Acinetobacter )

2.2.3.5.5. Né&ilmicine = Nétromicine
Dérivée d hémisynthése, la Nétilmicine et obtenue a partir de la
sisomycine par akylation du goupe aminé en 3.
Spedre d' activité
Elle ale méme spedre aec un poucentage de résistance ®mpris

entre ceui de la Tobramycine @ de I' amikadne.

2.2.4. Les quinolones
2.2.4.1. Structure chimique

Les quindones possdent en commun un cycle A de type
pyridinone4 associé aun cycle aomatique B.
La nature du cycle B (pyridine, pyrimidine ou benzene) permet de
distinguer trois ©us- familles de quinoones:

- les naphtyridines: adde nalidixique, énoxadne

- les pyrimidino- pyridines: adde piromidique, adde pipémidique

- les quindéines: adde oxdinique, fluméquine, rosoxadne,

norfloxadne, péfloxadne, ciprofloxadne.

2. 2. 4. 2Mécanisme d' action
L' adion anbiotique de ces produts est due aune inhibition c la
réplicaion e I' ADN badérien par blocage de I' ADN gyrase. Des
concentrations élevées de quinaones inhibent par ailleurs la synthése des

addes ribonicléiques.



2.2. 4. 3. Mécanisme de résistance
La résistance aquise des badéries aux qunolones est due dans la
grande majorité des cas a une modificaion e I' ADN gyrase.
Plus rarement , elle résulte d' une diminution e la permédité de la
membrane eterne @ dans cette é/entualité, la pénétration d antibiotiques
appartenant a d' autres est également perturbée
Ces deux mécanismes de résistance ont la @nséquence de mutations

de génes chromosomiques.

2.2.4. 4. Péfloxacine
Spedre d' activité
Elle et adive sur les Enterobacteriaceae, les Haemophilus, les
Pseudomonas, les Acinetobacter, les cocd a Gram négatif (Neisseria), les

Staphylocoques et également les Mycobadeéries.

2.2.5. Les polymyxines
2. 2.5. 1. Définition
Les paymyxines nt des antibiotiques paypeptidiques élaborés par
des badéries du genre badllus, largement répandus dans la nature.
Deux d entre dles, la poymyxineB et la paymyxine E ou Colistine
sont utilisées en clinigue humaine mais la seule disporible par voie

générale et la PolymyxineE.

2.2.5.2. Mécanisme d' action
L' adivité badéricide des paymyxines est le résultat de leur
structure paypeptidique, riche en radicaux hydrophles et hydrophotles.
Elles agiseent comme des détergents caioniques au niveau ce la
membrane o/toplasmique, que les badéries ®ient en phase stationreire

ou non.



2.2.5.3. Meécanisme de résistance
La résistance aix pdymyxines peut étre naturelle ou aaquise.

Les badéries a Gram positif et quelques genres d' entérobadéries
(Serratia, Proteus, Providencia, Edwarsiella) sont naturellement
résistants.

La résistance aquise et une é&entuaité eceptionrelle quelle que soit
I' espéce badérienne ansagée ass bien invivo qu in vitro. La
résistance naturelle ou aqquise seraient dues a un dfaut de perméabilit é
de la membrane externe de la paroi des badéries aux pdymyxines
empédiant [ antibiotique d' atteindre smite d' adion, la membrane
cytoplasmique.

Cette dtération b la perméabilité ar moins chez Pseudomonas
aeruginosa , est liée aune diminution des lipopdysacdarides, des
protéines D2F, H1 et H2, e la teneur en caions divaents (Cat++, Mg++)

et a des atérations des lipides de la membrane externe.

2.2.5.4. Structure

Les padymyxines ont des polypeptides comprenant dix addes aminés
caadeérisés par une structure oyclique.
Ces moléaules basiques contiennent de la thréonine @ de |I' adde
diaminobuyrique. Elles ® singuarisent par la présence eceptionrelle
pou des composés organiques naturels, d addes aminés de la série D :
D- phénylalanine, D- leucine @ d' un adde gras a caine ramifiée: |' adde
6 méthyloctanoyl.

Les padymyxines A et E possdent de la Leucine, la pdymyxineB de
la Leucine @ de la phénylalanine, la paymyxine C de la phénylalanine
et la padymyxineD de la Leucine €& de laSerine.



2.2.5.5. Colistine
Spedre d' activité
La Colistine et adive sur les badlles a Gram négatif a&obies

exception faite des Serratia & des Proteus.

2.2.6. Les Sufamides
2.2.6.1. Structure chimique
Les sulfamides ont été les premiers agents anti-microbiens utili sés en
thérapeutique anti- infedieuse. Leur structure est relativement simple.
Diff érentes substitutions sur le radicd aminasulfonyl (SO,NH,) ont

permis d' obtenir des produts ayant une pharmaacinétique différente:
- cetains ont absorbés par voie digestive d@ éliminés principalement
dans les urines (Sulfaméthoxazole, Sulfaméthizol, Sulfamoxale)
- d autres ne sont pas absorbés par la muqueuse intestinale

(sulfaguanidine, sucanylsulfathiazol, Salazosulfapyridine).

2.2.6.2. Spedre d' activité
Les silfamides avaient, au début de leur utili sation thérapeutique,
un large spedre d' adivité aitimicrobienne, s exercant auss bien sur les
badéries a Gram positif que sur cdles a Gram négatif.
Actuellement, un poucentage devé de souches appartenant a de

nombreuses especes badériennes résistent a |I' adion des sulfamides.

2.2.6.3. Meécanismed' action
Le mode d' adion des sulfamidexonsiste en un bocage de la synthese
cdlulaire de I' adde tétrahydrofolique, moléaule qui sert de @enzyme
dans de nombreuses réadions du métabolisme de plusieurs addes
aminés (Sérine, Méthionine) et de cdui des addes nucléiques (purines

et pyrimidines).



La plupart des micro- organismes nt en effet incgpables d' incorporer
I' adde foliqgue eogene @ la synthese des folates s effedue dans la
badérie apartir d un dcrivé de la dihydptéridine.

Par suite de leur analoge structurade avec |I' aade paramino-benzoique,
les sulfamides inhibent par compétition ,la dihydroptéroate synthétase,
enzyme qui asaure la formation d adde dihydroptéroique par condensation

d une moléauled adde pasmino-benzoique d de dihydroptéridine.

2.2.6.4. Mécanisme de résistance

La résistance aquise de ces micro-organismes a ce antibiotiques est
la mnséquence de mutations chromosomiques entrainant soit une
hyperproduction d adde para@amino-benzoique, soit la synthese d' une
dihydroptéroate synthétase ayant une faible dfinité pou les silfamides
ou podute en quantité anormalement élevée
Des plasmides peuvent également conférer aux badéries qui les
hébergent la cgadté de produre une dihydroptéroate synthétase

suppémentaire insensible aix sulfamides.

2.2.7. Triméthoprime
Le Triméthoprime et une 2,4- diaminopyrimidine.
Spedre d' activité
Le Triméhoprime aun spedre d' adivité aitibadérienne limité aix
cocd a Gram pasitif ( Streptocoques, Pneumocoques, Staphylocoques) et

a cetainsbadlles a Gram négatif ( Enterobaderiaceae Haeamophilus).

2.2.7.3. Mécanismed' action
Comme les sulfamides, le Triméthoprime eerce un effet habituell ement
badériostatique, en inhibant la formation d adde tétrahydrofolique.
Le triméhoprime blogue en raison e son anadloge stérique avec le
noyau péridine de I' adde dihydrofolique, la dihydrofolate réductase,
enzyme qui réduit I' adde dihydrofolique en adde tétrahydrofolique.



2.27. 4. Mécanisme de résistance

La résistance aquise des badéries au Triméthoprime peut étre le
résultat de mutations chromosomiques entrainant une imperméébilit é
badérienne ( par diminution quantitative d' une ou gdusurs porines de la
membrane eterne), ure aixotrophie ex Thymine ou Thymidine, ure
prodiction augmentée de I' enzyme dbleoulasynthese d' une dihydrofolate
réductase afable dfinité pou le Triméhoprime. Enfin, certaines
badéries peuvent héberger un dasmide wdant pour une dihydrofolate

réductase non inhibée par le Triméthoprime.



MATERIELSET METHODES



. MATERIELS ET METHODES

3. 1. Lieu de travall

Ce travall a éé dfedué a1 laboratoire de Biologie médicde de
I' Hopital du Point " G".

3.2. Période d' étude
L' étude a € rédisee de Janvier 1999 & Aolt 2001.

3. 3. Type de I' étude
L' étude a € rétrospedive de Janvier 1999 a Aot 2001.

3.4. Criteres d'i nclusion
Cette dude oncene |I' ensemble des uches dePseudomonas
aeruginosa isolées et identifiées a partir des différents prélévements

requs pou examen badériologique.

3.5. Echantillon
La taille de I' édhantillon est égale ala valeur numérique de I' ensemble

des uches isolées (138souches) pendant la période d' étude.

3.6. Ildentification
Pour |' identificaion denos ouches, nowsavonsfait la wloration e Gram,
la recherchedela o/tochrome oxydase d dela cdalase, lamise en évidence

des pigments et |' antibiotypie.

3.6.1. Coloration de Gram
Les réadifs et matériels utilises ont: le violet de gentiane, la solution
iodo- ioduée(lugd ), de I' acod a 90°, la solutn ce safranine, I' eau du
robinet, les lames porte-objet, les pipettes Pasteur stériles, le microscope
et I' huilede célre.



3.6.1. 1Principe
La oloration ce Gram est une technique qui permet de dassr les
badéries €lon la structure de leur paroi en badéries a Gram positif et
a Gram négatif. En effet lorsque les badéries ot mises au contad du
violet de gentiane @ ensuite soumises a |I' atn dulugd, il se forme
un complexe ®lorant qui colore en violet tout le o/toplasme des
badéries. Cependant lorsque ces badéries colorées nt lavées a I' alcod,
seule la paroi des badéries & Gram négatif, du fait de sa structure
particuli ére (glucido-li pido-protéique) se laise traversée par I' acod et
entraine ansi la déwloration e cdles-ci qui seront ultérieurement
colorées par la safranine en rouge. Ces dernieres sront appelées
badéries a Gram négatif.
3.6.1.2. Tednique

A I' aide d une pipette Pasteur stérile, on péléve une mlonie bien
isolée pou faire un éaement mince sur une lame porte- objet.

Le frottis est fixé ala daleur puis a I' acod .

Puis il est entierement remuvert de violet de gentiane pendant 1 min
On rince ensuite al' eau de robinet.

Le frottis est ensuite remuwvert de lugd pendant 1 min

Puis on ceolore a I' acod (la démloration est arrétée ai moment ou
I' alcod n' entraine plus de lorant)

On lave rapidement a I' eau en vue d' arréter I' adion ce I' acod
Le frottis est enfin remuvert de safranine pendant 20s, pus lavé a
I' eau et sedhé.

Ensuite le frottis est examiné a1 microscope optique al' objedif 100 et
al' immersion a I' huile de cdalre.

Résultat : Pseudomonas aeruginosa est un fin badlle a Gram négatif.



3.6.2. La recherche de I' oxydase
Nous avons utilisé le réadif Badident oxydase des laboratoires
MERCK- CLEVENOT (France).
Mode opératoire
Avec la pipette Pasteur, ure mlonie isolée &t placée dans la ne
réadionrelle.
Apres environ 20a 60s, on compare avec I' édelle mlorée
La présence du cytochrome oxydase se manifeste dans la zne
réadionrelle par une mloration Heue ou Heu- violette.

Résultat : Pseudomonas aeruginosa est oxydase positif.

3. 6. 3Rederche de la catalase
Nous avons utilisé le réadif 1D color caalase de bioMérieux (flacon
compte- goute @ntenant une solution d eau oxygénéex 10 vdumes, un
agent épaissssant et du Heu d Evans).
3.6.3.1. Principe

La cdalase et une ezyme ontenant du fer, qu caayse la
démmposition du groxyde d' hydrogene (K0,) en eau et en oxygene.
Synthétisée par la plupart de badéries agobies, elle dimine le
peroxyde d' hydrogéne produt au cours du métabolisme aéobie. Le test
de la cdalase sert a déteder la présence de cdte enzyme dans une
souche badérienne donrée

H,0, + caaase ------------- >2H,0 + O, (dégagement gazaux)

La mise en évidence de la cddase et rédiste @ présence d' eau

oxygénée par obtention d un dégagement important d' oxygemaissant.



3. 6. 3. 2. Mode opératoire
A |' aide d' ure pipette Pasteur stérile, on péléve une @lonie isolée que
I' on dsperse dans une goute d eau oxygéenée précéenent déposée sur
une lame porte - ohjet .
3.6. 3. dedure
La présence de la cdalase se traduit par le dégagement, en moins de
5s, de bules d oxygene qui forment une mousse persistance.

Résultat : Pseudomonas aeruginosa est caalase positif .

3.6.4.Mise en évidence des pigments

Nous avons utilisé les milieux de KingA (milieu Tech. Agar pH 7,2
et King B (milieu Flo .Agar pH 7,2), fabriqués par la société
bioMérieux, pou la prodwction ¢ la pyocyanine @ de la pyoverdine
respedivement.

Ces milieux sont fondws et coulés en pente dans des tubes en verre d
déposés a |I' air ambiant jusgu a refdissement.

A |I' aide d' une pipette Pasteur stérile, on péléve une lonie isolée
d unre aiture de 24 h. Puis cdleci est mise en suspension ns
quelques millilit res d' eau physiologique. Ensuite, on ensemence les deux
milieux en déposant dans chaque tube une goute de cdte suspension
sur la pente & au moyen ce la méme pipette, on fait des dries sur
toute la surface de la gélose.

Ces tubes ont placé dans I' éuve a 37° pendant24 ha I' iswue
desquelles on fait la ledure.

La produwction ¢k la pyocyanine et maximale sur le milieu KingA et

cdle de |la pyoverdine sur le milieu KingB.



3. 7Etude de la sensibilité
Pour déterminer la sensibilité de Pseudomonas aeruginosa aux
antibiotiques, nows avons eu recours a la méthode de diffusion en
gélose de MUELLER- HINTON selon les recmmandations du Comité
de I'Antibiogramme de la Société Francase de Microbiologie[1].
Nous avons utilisé des disques imprégnés d' une cetaine darge @nnie
d antibiotiques fabriqués par les laboratoires SANOFI DIAGNOSTICS

PASTEUR .
Les antibiotiques testés et les charges corresponcdantes ont été:

- ure caboxypénicilline: la ticacilline( 75ug)
- ure agluréidopénicilline: la pipéradlline ( 75ug)
- ure céhalosporine de troisieme génération: la cdtaadime (30ug)

un monokadam: I' azréonam (30ug)

un carbapénem: I' imipénéme (10ug)

- cing aminosides: la gentamicine (10Ul) , la kanamycine (30Ul ),
la Tobramycine (10ug), la nétilmicine (30pg) et I' amikadne (30 ug)
- ure fluorogunolone : la péfloxadne (5ug)
- ure paymyxine: la wlistine(50ug)
- des sulfamides: (200ug)

- triméthoprime: (5 ug)

3.7.1. Technique de I' antibiogramme
- Milieu de ailture

Nous avons utilisé le milieu d@ MUELLER- HINTON coulé dans une

boite de Pétri de fagon unforme d@ jusqu a une é@aisseur de 4 mm.



- Réalisation de I'i noculum bactérien

A |I' aide d' une pipette Pasteur stérile, on péléve une mlonie bien
isolée d' une alture de 24 h . Puis cdleci est mise en suspension dns
5ml de solution saline isotonique. Ensuite, on fait une nouwele dilution
en mettant 5 goutes de la précélente suspension dans 10 ml d' eau
distill ée

- Ensemencement par inondation
L' inoculum est versé de fagon a recouwrir entierement la surface
gélosée

En inclinant la boite de Pétri, on jette une premiére fois I' excés de
I' inoculum.

A I' aide d' une pipette Pasteur , on aspire pou éiminer tout le reste de
I' inoculum.

Les boites ains ensemencéess ot mises asécher 15 mn a 37°C.

- Dépbt de disques

Au bou de 15 mn de séchage, les disques choisis ot posés it a la
pincefine flambée soit a I' aide d' un dstributeur automatique.

Deux précaitions importantes ont a respeder :

.les disques doivent étre parfaitement appliqués a plat sans glissement,
en appwant légérement sur lasurface de la gélose.

. ure distance de 15 mm doit séparer un dsque périphérique a1 bad
de la boite & deux dsques doivent étre doignés au moins de 30 mm

centre en centre de sorte queles zones d' inhibition re se dhevauchent pas.

- Prédiffusion et incubation

Il est important d' observer une prédiffusion des antibiotiques de 30 mn
a température anbiante avant de porter les boites a |I' étuve a37°C

pendant 18 h ,couvercle en bas( position renversée).



- Ledure & interprétation

La ledure s effedue en mesurant le diametre ded mne d' inhibition e
chaque disque d' antibiotique al' aide du pged a @ulisx.

L' interprétation ks résultats a éé faite cnformément aux
recommandations du Comité de |I' Antibiotique de la Société Francaise de
Microbiologie[1].

Pseudomonas aeruginosa est une badérie qui produt une
céphalosporinase indictible.

Auss est- elle résistante aix aminopenicillines ainsi qu aux
céphalosparines de premiére @ deuxieme genérations.

Les ®uches résistantes a la ticacilline & aux wédopénicillines, mais
sensibles aux autresf3 - ladamines ont éé @nsidérées comme
productrices de pénicilli nases.

Les uches productrices de céhalosporinase dérépriméesont résistantes
aux céphalosparines de troisieme générationainsi qu aux wédopénicilli nes
et aux carboxypénicilli nes.

La résistance ala cdtazdime peut étre due ala production d' uneg3-
ladamase a spedre dargi.

La résistance al' imipénéme s explique par deux mécanismes:

- la produwction d une enizyme, ' imipénémase

- la résistance par imperméabilité e /ou hyperexpresson du systéme
defflux : " résistance intrinseque ™ .
En ce qui concene les aminosides, les phénotypes slivants ont été
individualisés:

- phénotype sauvage ou sensible: il s agit de souches ®nsibles a tous
les aminosides testés a |I' exeption e la kanamycine (Pseudomonas
aeruginosa a une résistance naturelle ala kanamycine)

- phénotype G : ce sont des uches résistantes a la gentamicine,

malis ®nsibles aux autres aminosides



- phénatype N : ce sont des ®uches résistantes a la nétilmicine, mais
sensibles aux autres aminosides
- phénotype GT : il S agit de souches résistantes a la gentamicine € a
la Tobramycine, mais ®nsibles aux autres aminosides

- phénotype GN: ce sont des ®uches résistantes a la gentamicine
a la nétilmicine, mais snsibles aux autres aminosides

- phénatype GTN : ce phénotype @rrespond aux souches snsibles a
I' amikadne € résistantes aux autres aminosides

- phénatype GNA : ce phénotype @rrespond aux souches @nsibles a
Tobramycine d résistantes aux autres aminosides

- phénatype GTNA : il s agit de souches résistantes a tous les
aminosides testés.
Les uches GTNA sont résistantes al' isépamicine. Ce phénotype et le
fat d une imperméabilité ou I' aswociation d une imperméailité aune

acéylation.

3. 8Analyse des données
L' analyse d I' interprétation de nos résultats ontééfaites sur EPI-
info version 5 dulaboratoire de Biologie Médicde de I' HOpital National
du pont"G".
Pour la mmparaison ce nos résultats, nows avons utilisé le test Khi

caré(corrigé de Yates) et le test exad de Fisher.



RESULTATS



IV RESULTATS
4.1.0rigine des ouches de Pseudomonas aeruginosa
Une souche sur deux a ééisolée dezun consultant externe (tableau ).

Tableau | : Répartition des uches de Pseudomonas aeruginosa selon

I' origine.
Effedif Fréguence
Médeane interne 24 17,4%
Chirurgie 20 14,5%
Néphrologie 9 6,5%
Urologie 5 3,6%
Neurologie 3 2,2%
Pédiatrie 3 2,2%
Pneumologie 2 1,4 %
Réanimation 2 1,4%
Consultants externes 70 50,8%
Tota 138 100%




4.2. Distribution des souches de Pseudomonas aeruginosa du foyer
infectieux (tableau I1)

Nos souches de P. aeruginosa ont été pou la plupart resporsablesd' infdoons
(99,3%).

Tableau |l : Répartition des ouches de Pseudomonas aeruginosa selonle

prélévement.
Prélévement Effedif Fréguence
uUrines 64 46,4%
Pus 41 29, 7%
Prélevement vaginal 18 13 %
Hémocultures 4 2,9%
LCR 4 2,9%
Liquide pleural 2 1,5%
Prélévement urétral 2 1,5%
Liquide prostatique 1 0,7%
Prélevement de gorge 1 0,7%
Selles 1 0,7 %
Tota 138 100%




4.3.Répartition des uches de Pseudomonas aeruginosa en fonction dela
sensibili té aux antibiotiques

4.3.1.Sensibili té aux antibiotiquesdel' ensemble des ©uches

L' imipéneme, la cdtazdime d@ |I' amikadne ont été les antibiotiques les plus

adifs sur P. aeruginosa (tableau lll) .

Tableau lll_: Distribution des ouches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction dke la sensibilit € aux antibiotiques.

Sensible | Intermédiaire | Résistant Tota

Ticacilli ne 65 17 54 136
(47,8%) (12,5%) (39,7%) (100%)

Pipéradlli ne 78 11 18 107
(72,9%) (10,3%) (16,8%) (100%)

Ceftazdime 134 3 0 137
(97,8%) (2,2%) (0 %) (100%)

Aztréonam 72 31 4 107
(67,3%) (29 %) (3,7%) (100%)

I mipénéme 114 0 0 114
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Gentamicine 46 9 69 124
(37,1%) (7,3%) (55,6%) (100%)

Amikadne 93 6 3 102
(91,2%) (5,9%) (2,9%) (100%)

Tobramycine 63 2 42 107
(58,9%) (1,9%) (39,2%) (100%)

Nétil micine 48 26 32 106
(45,3%) (24,5%) (30,2%) (100%)

Péfloxadne 53 18 67 138
(38,4%) (13 %) (48,6%) (100%)

Sulfamides 68 1 68 137
(49,64%) 0,72 % (49,64%) (100%)




4.3.2.Sensibili té aux antibiotiques des ouches de Pseudomonas

aeruginosa isoléesen 1999

L' imipéneme, la cdtaadime d@ I' amikadne ont été les antibiotiques les plus

adifs sur les ouches hospitali éres de P. aeruginosa (tableau 1V).

A I' inverse seulsles sulfamides et la péfloxadne ont été moins adifsur les

souches communautaires de P. aeruginosa (tableau V).

Tableau |V : Sensibilit & aux antibiotiques de 21 souches haospitali éres
Pseudomonas aeruginosa en 1999.

Sensible Intermédiaire Résistant Total
Ticarcilli ne 6 5 10 21
(28,6%) (23,8%) (47,6%) (100%)
Pipéradlli ne 7 2 4 13
(53,8%) (15,4%) (30,8%) (100%)
Ceftaadime 21 0 0 21
(100%) (0 %) (0 %) ( 100%)
Aztréonam 7 6 0 13
(53,9%) (46,1%) ( 0%) (100%)
Imipénéme 20 0 0 20
(100%) (0 %) (0 %) (100%)
Gentamicine 10 0 10 20
(50 %) (0 %) (50 %) (100%)
Amikaane 21 0 0 21
(100%) (0 %) (0%) (100%)
Tobramycine 7 0 6 13
(53,9%) (0 %) (46,1%) (100%)
Nétilmicine 6 2 4 12
(50 %) (16,7%) (33,3%) (100%)
Péfloxadne 8 2 11 21
(38,1%) (9,5%) (52,4%) (100%)
Sulfamides 8 0 12 20
(40 %) (0 %) (60 %) (100%)

NB : Tous lesantibiotiquesn' ont pas éte testés.




Tableau V : Sensibilité aux antibiotiques de 27 souches communautaires de

Pseudomonas aeruginosa en 1999.

Sensibilité | Intermédiaire | Résistant Tota

Ticacilli ne 19 3 5 27
(70,4%) (11,1%) (18,5%) (100%)

Pipéradlli ne 18 2 4 24
(75 %) (8,3%) (16,7%) (100%)

Ceftazdime 26 1 0 27
(96,3%) (3,7%) (0 %) (100%)

Aztréonam 21 1 2 24
(87,5%) (4,2%0) (80,3%) (100%)

I mipénéme 26 0 0 26
(100%) (0 %) (0 %) (100%)
Gentamicine 17 1 9 27 (100

(63 %) (3,7%) (33,3%) %)

Amikadne 26 1 0 27
(96,3%) (3,7%) (0 %) (100%)

Tobramycine 18 0 6 24
(75 %) (0 %) (25 %) (100%)

Nétilmicine 17 3 4 24
(70,8%) (12,5%) (16,7%) (100%)

Péfloxadne 15 5 7 27
(55,6%) (18,5%) (25,9%) (100%)

Sulfamides 17 0 10 27
(63 %) (0 %) (37 %) (100%)

NB : Touslesantibiotiquesn' ont pas été testés.



4.3.3.Sensibili té aux antibiotiques des ouches de Pseudomonas

aeruginosa isolées en 2000

L' imipéneme, la ¢deaadime, I' amikadne € la pipéradlli ne ont été les

moléaules les plus adives sur nos uches hospitali eres de P. aeruginosa

(tableau VI).

Laticarcilline, lagentamicine, latobramycine, la nétilmicine, la péfloxadne

et les sulfamides ont été les moléaules les moins adives sir nos uches

communautaires de P. aeruginosa (tableau VII).

Tableau VI : Sensihilité aux antibiotiques de 22 souches hospitali eres de
Pseudomonas aeruginosa en 2000.

S I R Total

Ticacilli ne 14 1 7 (31,8 22
(63,6%) (4,6%) %) (100%)

Pipéradlli ne 18 1 1 20
(90 %) (5 %) (5 %) (100%)

Ceftaadime 21 0 0 21
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 14 5 1 20
(70 %) (25 %) (5 %) (100%)

Imipénéme 19 0 0 19
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Gentamicine 6 0 8 14
(42,9%) (0 %) (57,1%) (100%)

Amikaane 10 1 0 11
(90,9%) (9,1%) (0 %) (100 %)

Tobramycine 13 0 7 20
(65 %) (0 %) (35 %) (100%)

Nétilmicine 5 9 6 20
(25 %) (45%) (30%) (100%)

Péfloxadne 8 3 11 22
(36,4%) (13,6%) (55 %) (100%)

Sulfamides 11 1 10 22
(50 %) (4,6%) (45,4%) (100%)

NB : Touslesantibiotiquesn' ont @s été testés.




Tableau VII : Sensibilité aix antibiotiques de 22 souches communautaires de

Pseudomonas aeruginosa en 2000.

S I R Tota
Ticacilli ne 10 5 7 22
(45,5%) (22,7%) (31,8%) (100%)
Pipéradlli ne 18 1 3 22
(81,8%) (4,6 %) (13,6%) (100%)
Ceftazdime 20 2 0 22
(90,9%) (9,1%) (0 %) (100%)
Aztréonam 14 8 0 22
(63,6%) (36,4%) (0 %) (100%)
I mipénéme 21 0 0 21
(100%) (0 %) (0 %) (100%)
Gentamicine 4 3 10 17
(23,5%) (17,7%) (58,8%) (100%)
Amikadne 14 1 0 15
(93,0) (6,7 %) (0 %) (100%)
Tobramycine 9 0 13 22
(40,9%) (0 %) (59,1%) (100%)
Nétilmicine 10 6 6 22
(45,5%) (27,3%) (27,3%) (100%)
Péfloxadne 9 3 10 22
(40,9%) (13,6%) (45,5%) (100%)
Sulfamides 9 0 13 22
(40,9%) (0 %) (59,1%) (100%)

NB : Touslesantibiotiquesn' ont pas été testés.



4.3.4.Sensibili té aux antibiotiques des ouches de Pseudomonas

aeruginosa isoléesen 2001

L' imipéneme, la cdtaadime d@ I' amikadne ont été les antibiotiques les plus

efficaces vis-a-vis de nos ouches hospitali éres de P. aeruginosa (tableau

VIl

Les antibiotiques les plus adifs sur nos uches communautaires de P.

aeruginosa ort éél' imipéneme, la cdtaadime, I' amikadne d la pipéradlli ne

(tableau 1X).

Tableau VIII : Sensibilit & aux antibiotiques de 25 souches haspitali eres de
Pseudomonas aeruginosa en 2001.

S I R Total

Ticarcilli ne 8 2 14 24
(33,3%) (8,3%) (58,4%) (100%)

Pipéradlli ne 8 4 3 15
(53,3%) (26,7%) (20 %) (100%)

Ceftaadime 25 0 0 25
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 8 7 0 15
(53,3%) (46,7%) (0 %) (100%)

Imipénéme 15 0 0 15
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Gentamicine 5 2 18 25
(20 %) (8 %) (72 %) (100%)

Amikaane 12 2 1 15
(80 %) (13,3%) (6,7 %) (100%)

Tobramycine 8 1 6 15
(53,3%) (6,7 %) (40 %) (100%)

Nétilmicine 4 5 6 15
(26,7%) (33,3%) (40 %) (100%)

Péfloxadne 8 2 15 25
(32%) (8 %) (60 %) (100%)

13 12 0 25
(52 %) (48 %) (0 %) (100%)

NB : Touslesantibiotiquesn' ont pas été testés.




Tableau I X : Sensibilité aux antibiotiques de 21 souches communautaires de

Pseudomonas aeruginosa en 2001.

S I R Tota

Ticacilli ne 8 1 11 20
(40 %) (5 %) (55 %) (100%)

Pipéradlli ne 9 1 3 13
(69,2%) (7,7 %) (23,1%) (100%)

Ceftazadime 21 0 0 21
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 8 4 1 13
(61,5%) (30,8%) (7,7 %) (100%)

Imipénéme 13 0 0 13
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Gentamicine 4 3 14 21
(19,1%) (14,3%) (66,6%) (100%)

Amikadne 10 1 2 13
(76,9%) (7,7 %) (15,4%) (100%)

Tobramycine 8 1 4 13
(61,5%) (7,7 %) (30,8%) (100%)

Nétil micine 6 1 6 13
(46,1%) (7,8 %) (46,1%) (100%)

Péfloxadne 5 3 13 21
(23,8%) (14,3%) (61,9%) (100%)

Sulfamides 11 0 10 21
(52,4%) (0 %) (47,6%) (100%)

NB : Touslesantibiotiquesn' ont pas été testés.



4.3.5.Sensibili té aux antibiotiques des ouches hospitalieres de
Pseudomonas aeruginosa (tableau X).

L' imipéneme d la cdtaadime ont eu ure adivité constante sur nos vLuches
hospitalieres. L' adivitédel' amikadne a é€ quasi constante sur nos uches
haospitali éres. Celle de la pipéradlli ne a ¢ bonre.

Tableau X : Sensihilit & aux antibiotiques de 68 souches hospitali eres de
Pseudomonas aeruginosa.

NB : Touslesantibiotiquesn' ont pas été testés.

S I R Tota

Ticacilli ne 28 8 31 67
(41,8%) (12 %) (46,3%) (100%)

Pipéradlli ne 33 7 8 48
(68,8%) (14,6%) (16,6%) (100%)

Ceftazdime 67 0 0 67
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 29 18 1 48
(60,4%) (37,5%) (2,1%) (100%)

I mipénéme 54 0 0 54
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Gentamicine 21 2 36 59
(35,6%) (3,4%) (61 %) (100%)

Amikadne 43 3 1 47
(91,5%) (6,4%) (2,1%) (100%)

Tobramycine 28 1 19 48
(58,3%) (2,1%) (39,6%) (10(%)

Nétil micine 15 16 16 47
(32%) (34 %) (34 %) (10%)

Péfloxadne 24 7 37 68
(35,3%) (10,3%) (54,4%) (100%)

Sulfamides 31 1 35 67
(46,3%) (1,5%) (52,2%) (100%)




4.3.6.Sensibili té aux antibiotiques des ouches communautaires de
Pseudomonas aeruginosa (tableau XI).

L' imipéneme a @ ure adivité cnstante sur nos uches communautaires de
P. aeruginosa. La cdtazdime € |I' amikadne ont eu ure adivité quasi
constante.

L' adivitédelapipéradlline & del' azréonam a €é bonre.

Tableau X1 : Sensibilit & aux antibiotiques de 70 souches communautaires de

Pseudomonas aeruginosa.

S I R Tota

Ticacilli ne 37 9 23 69
(54 %) (13 %) (33 %) (100%)

Pipéradlli ne 45 4 10 59
(76 %) (7 %) (17 %) (10%)

Ceftazdime 67 3 0 70
(95,7%) (4,3%) (0 %) (100%)

Aztréonam 43 13 3 59
(73 %) (22 %) (5 %°) (100%)

I mipénéme 60 0 0 60
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Gentamicine 25 7 33 65
(38,5%) (10,8%) (50,7%) (100%)

Amikadne 50 3 2 55
(91 %) (5 %) (4 %) (100%)

Tobramycine 35 1 23 59
(59 %) (2 %) (39%) (100%)

Nétil micine 33 10 16 59
(56 %) (17 %) (27 %) (100%)

Péfloxadne 29 11 30 70
(41 %) (16 %) (43 %) (100%)

Sulfamides 37 0 33 70
(53 %) (0 %) (47 %) (100%)




4.4. Sensibili té aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa en fonction

del' origine

4.4.1.Sensibili té aux (3- lactamines

Les ©ouches communautaires de P. aeruginosa n' ont pas été plus ensiblesala

ticarcilli ne, alapipéradlli ne, ala cdtazadime, al' imipénée @ al' azréonam

gue les ouches hospitali éres (tableaux XII, XIII, X1V, XV et XV1).

Tableau X11 : Répartition des uches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction cke la provenance @ de la sensibilit € alaticarcilli ne.

S Il + R Tota
Souches hospitalieres 28 39 67
(42 %) (58 %) (100%)
Souches communautaires 37 32 69
(53,6%) (46,4%) (100%)
Tota 65 71 136
(48 %) (52 %) (100%)
x2=1,91 d.d. =1 p= 0,167

Tableau X111 : Répartition des ouches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction cela provenance € de la sensibilit é ala pipéradlli ne.

S | +R Tota
Souches hospitalieres 33 15 48
(69 %) (31%) (100%)
Souches communautaires 45 14 59
(76,3%) (23,7%) (100%)
Tota 78 29 107
(73 %) 27 %) (100%)
X2 =0,76 dd =1 p= 0,384




Tableau X1V : Répartition des uches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction ce laprovenance ¢ de la sensibilit é ala cdtazdime.

S | +R Total
Souches hospitalieres 67 0 67
(100%) (0 %) (100%)
Souches 67 3 70
communautaires (96 %) (4 %) (100%)
Totdl 134 3 137
(98 %) (2 %) (100%)

TestdeFisher: p=0,245

Tableau XV : Répartition des ouches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction celaprovenance é delasensibilité al' imipéneme.

S | +R Total
Souches hospitalieres 54 0 54
(100%) (0 %) (100%)
Souches 60 0 60
communautaires (100%) (0 %) (100%)
Total 114 0 114
(100%) (0 %) (100%)




Tableau XV1 : Répartition des uches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction ce laprovenance & delasensibilité al' azréonam.

S | +R Total

Souches hospitalieres 29 19 48
(60,4 %) (39,6%) (100%)

Souches 43 16 59
communautaires (73 %) (27 %) (100%)

Totdl 72 35 107
(67,3%) (32,7%) (100%)

2=1,87 dd=1 0,172




4.4.2.Sensibili té aux aminosides

Lagentamicine, I'amikadne € latobramycinen' ont pas été plus adives sur les
souches communautaires de P. aeruginosa que sur les souches hospitali eres
(tableaux XV I, XV 111 et X1X).

Lanétilmicine a éé plus adive sur les ouches communautaires que sur les

souches hospitali eres de P. aeruginosa : la diff érence est significative (tableau

XX).

Tableau XVII : Répartition des uches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction cke la provenance ¢ de la sensibilit € ala gentamicine.

S | +R Total
Souches hospitali éres 21 38 59
(35,6%) (64,4%) (100%)
Souches 25 40 65
communautaires (38,5%) (61,5%) (100%)
Total 46 78 124
(37 %) (63 %) (100%)
x? = 0,11 dd.=1 0,741

Tableau XVIII : Répartition des uches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction ce la provenance d de lasensibilité al' amikadne.

S | +R Total
Souches hospitalieres 43 4 47
(91,5%) (8,5%) (100%)
Souches 50 5 55
communautaires (91 %) (9 %) (100%)
Tota 93 9 102
(91 %) (9 %) (100%)
X2 =0,01 d.d.=1 & 0,92




Tableau X1 X : Répartition des ouches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction de laprovenance & de la sensibilit & alatobramycine.

S | +R Total
Souches hospitali éres 28 20 48
(58,3%) (41,7%) (100%)
Souches communautaires 35 24 59
(59,3%) (40,7%) (100%)
Total 63 44 107
(59 %) (41%) (100%)
x2=0,01 d.d=1 g 0,92

Tableau XX : Répartition des ouches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction dela provenance & de la sensibilit € ala nétil micine.

S | +R Total
Souches hospitalieres 15 32 47
(32%) (68 %) (100%)
Souches communautaires 33 26 59
(56 %) (44 %) (100%)
Total 48 58 106
(45,3%) (54,7%) (100%)

X?=16,09 d.d.=1 50,014



4.4.3.Sensibilité a la péfloxacine
La sensibilit € de nos ouches de P. aeruginosa a éé indépendante de la
provenance (tableau XX1).

Tableau XX1 : Répartition des ouches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction dela provenance @ de la sensibilit € ala péfloxadne.

S | +R Total
Souches hospitali eres 24 44 68
(35,3%) (64,7%) (100%)
Souches communautaires 29 41 70
(41,4%) (58,6%) (100%)
Total 53 85 138
(38,4%) (61,6%) (100%)
x2=0,55 d.d.=1 = 0,46

4.4.4.Sensbilité aux sulfamides

Lasensibilit é de P. aeruginosa aux sulfamidesn' est pasliée a' origine des
souches (tableau XX11).

Tableau XXl : Répartition des ouches de Pseudomonas aeruginosa en

fonction de la provenance d de la sensibilit € aux sulfamides.

S | +R Total
Souches hospitalieres 31 36 67
(46,3%) (53,7%) (100%)
Souches communautaires 37 33 70
(53 %) (47 %) (100%)
Tota 68 69 137
(49,6%) (50,4 %) (100%)

x?=0,59 d.d.=1 p 0,441



4.5, Sensibilité aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa selon le

foyer infedieux

4.5.1 Sensibili té aux antibiotiques des ouches de Pseudomonas
aeruginosaisoléesd'i nfedionsurinaire

Les antibiotiques les plus adifs sur les ouches cause d' infedions urinaires ont
étél' imipéneme, la cdtazdime @ I' amikadne (tableau XX111) . Les remarques
faites au tableau XXl s appliquent aux tableaux XXV et XXV .

Tableau XXl : Sensibilit & aux antibiotiques des ©ouches de Pseudomonas

aeruginosa isoléesd' urines.

S I R Total

Ticarcilli ne 22 8 32 62
(35,5%) (12,9%) (51,6%) (100%)

Pipéradlli ne 30 4 11 45
(67 %) (9 %) (24 %) (100%)

Ceftaadime 61 2 0 63
(97 %) (3%) (0 %) (100%)

I mipénéme 46 0 0 46
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 27 15 3 45
(60 %) (33,3%) (6,7 %) (100%)

Gentamicine 5 2 46 53
(9 %) (4 %) (87 %) (100%)

Amikaane 35 3 2 40
(87,5%) (7,5%) (5 %) (100%)

Nétilmicine 16 8 21 45
(35,6%) (17,8%) (46,6%) (100%)

Tobramycine 12 1 32 45
(26,7%) (2,2%) (71,1%) (100%)

Péfloxadne 13 6 45 64
(20,3%) (9,4%) (70,3%) (100%)

Sulfamides 15 1 48 64
(23,4%) (1,6%) (75 %) (100%)




Tableau XX1V : Sensihilité aix antibiotiques de 31 souches haspitali eres

de Pseudomonas aeruginosa isoléesd' urines.

S I R Tota

Ticacilli ne 10 5 15 30
(33,3%) (16,7%) (50 %) (100%)

Pipéradlli ne 15 3 2 20
(75 %) (15 %) (10 %) (100%)

Ceftazadime 30 0 0 30
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Imipéneme 20 0 0 20
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 13 7 0 20
(65 %) (35%) (0 %) (100%)

Gentamicine 3 0 21 24
(12,5%) (0 %) (87,5%) (100%)

Amikadne 15 1 0 16
(94 %) (6 %) (0 %) (100%)

Nétil micine 3 7 10 20
(15 %) (35%) (50 %) (100%)

Tobramycine 7 1 12 20
(35%) (5 %) (60 %) (100%)

Péfloxadne 6 2 23 31
(19,4%) (6,4 %) (74,2%) (100%)

Sulfamides 8 1 22 31
(26 %) (3 %) (71 %) (100%)




Tableau XXV : Sensihilit & aux antibiotiques de 33 souches communautaires

de Pseudomonas aeruginosaisolées d' urines.

S I R Tota

Ticacilli ne 12 3 17 32
(37,5%) (9,4 %) (53,1%) (100%)

Pipéradlli ne 15 1 9 25
(60 %) (4 %) (36 %) (100%)

Ceftazadime 31 2 0 33
(94 %) (6 %) (0 %) (100%)

Imipéneme 26 0 0 26
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 14 8 3 25
(56 %) (32%) (12 %) (100%)

Gentamicine 2 2 25 29
(7 %) (7 %) (86 %) (100%)

Amikadne 20 2 2 24
(83,4%) (8,3%) (8,3%) (100%)

Nétil micine 13 1 11 25
(52%) (4 %) (44 %) (100%)

Tobramycine 5 0 20 25
(20 %) (0 %) (80 %) (100%)

Péfloxadne 7 4 22 33
(21 %) (12 %) (67 %) (100%)

Sulfamides 7 0 26 33
(21%) (0 %) (79 %) (100%)




4.5.2 Sensibili té aux antibiotiques des uches de Pseudomonas

aeruginosa caused' abcés

L' imipéneme, la cdtazadime, I' amikadne ont été les moléaules plus adives aur
les ©uches de P. aeruginosaisoléesde pus. L' adivité de la pipéradlli ne a éé
bonre sur ces ouches (tableau XXV I). Les ouches hospitali eres ont été
sensiblesal' imipénéme, ala cdtazdime @ al' amikadne (tableau XXV II). La
gentamicine, la nétilmicine, la péfloxadne d les silfamides ont été les
antibiotiques les moins adifs ur les ssuches communautaires (tableau

XXV ).

Tableau XX VI : Sensihilit € aux antibiotiques des uches de Pseudomonas

aeruginosa isolées de pus.

S I R Tota

Ticarcilli ne 26 4 11 41
(63 %) (10%) (27 %) (100%)

Pipéradlli ne 23 4 5 32
(72 %) (12 %) (16 %) (100%)

Ceftazadime 40 1 0 41
(97,6%) (2,4%) (0 %) (100%)

I mipénéme 35 0 0 35
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 21 10 1 32
(62,6%) (31,3%) (3,1%) (100%)

Gentamicine 22 2 16 40
(55 %) (5 %) (40 %) (100%)

Amikaane 29 3 1 33
(88 %) (9 %) (3%) (100%)

Nétilmicine 18 7 8 33
(55 %) (21 %) (24 %) (100%)

Tobramycine 25 0 7 32
(78 %) (0 %) (22 %) (100%)

Péfloxadne 19 8 14 41
(46,3%) (19,5%) (34,2%) (100%)

Sulfamides 27 0 13 40
(67,5%) (0 %) (32,5%) (100%)




Tableau XXVII : Sensibilit é aux antibiotiques des 26 souches hospitali eres

de Pseudomonas aeruginosa isolées de pus.

S I R Tota

Ticacilli ne 14 2 10 26
(54 %) (8 %) (38 %) (100%)

Pipéradlli ne 13 3 4 20
(65 %) (15 %) (20 %) (100%)

Ceftazdime 26 0 0 26
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

I mipénéme 23 0 0 23
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 11 8 1 20
(55 %) (40 %) (5 %) (100%)

Gentamicine 13 2 10 25
(52 %) (8 %) (40 %) (100%)

Amikadne 19 2 1 22
(86,4%) (9,1%) (4,5%) (100%)

Nétilmicine 11 4 6 21
(52,4%) (19 %) (28,6%) (100%)

Tobramycine 15 0 5 20
(75 %) (0 %) (25 %) (100%)

Péfloxadne 13 4 9 26
(50 %) (15,4%) (34,6%) (100%)

Sulfamides 17 0 8 25
(68 %) (0 %) (32%) (100%)




Tableau XXVII1 : Sensibilit & aux antibiotiques des 15 souches

communautaires de Pseudomonas aeruginosa isolées de pus.

S I R Tota

Ticacilli ne 12 2 1 15
(80 %) (13,3%) (6,7 %) (100%)

Pipéradlli ne 10 1 1 12
(83,4%) (8,3%) (8,3%) (100%)

Ceftazadime 14 1 0 15
(93,3%) (6,7 %) (0 %) (100%)

Imipéneme 12 0 0 12
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 10 2 0 12
(83,3%) (16,7%) (0 %) (100%)

Gentamicine 9 0 6 15
(60 %) (0 %) (40 %) (100%)

Amikadne 10 1 0 11
(91 %) (9 %) (0 %) (100%)

Nétil micine 7 3 2 12
(58,3%) (25 %) (16,7%) (100%)

Tobramycine 10 0 2 12
(83,3%) (0 %) (16,7%) (100%)

Péfloxadne 6 4 5 15
(40 %) (26,7%) (33,3%) (100%)

Sulfamides 10 0 5 15
(66,7%) (0 %) (33,3%) (100%)




4.5.3.Sensibili té aux antibiotiques des ouches de Pseudomonas
aeruginosa responsables de vaginite
Laticarcilli ne @ lanétilmicine ont été les moléaules les moins adives ur les

souches resporsables de vaginite (tableau XX1X).

Tableau XX1X : Sensihilit é aux antibiotiques des uches de Pseudomonas

aeruginosa isolées de prélevement vaginal .

S I R Tota

Ticacilli ne 11 1 6 18
(61,1%) (5,7%) (33,3%) (100%)

Pipéradlli ne 16 2 0 18
(89 %) (11 %) (0 %) (100%)

Ceftazdime 18 0 0 18
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

I mipénéme 18 0 0 18
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Aztréonam 16 2 0 18
(89 %) (11 %) (0 %) (100%)

Gentamicine 12 4 0 16
(75 %) (25 %) (0 %) (100%)

Amikadne 15 0 0 15
(100%) (0 %) (0 %) (100%)

Nétil micine 11 4 3 18
(61,1%) (22,2%) (16,7%) (100%)

Tobramycine 17 0 1 18
(94,4%) (0 %) (5,6 %) (100%)

Péfloxadne 16 1 1 18
(89 %) (5,5%) (5,5%) (100%)

Sulfamides 17 0 1 18
(94,4%) (0 %) (5,6 %) (100%)




4.5.4 Sensibili té aux antibiotiques des uches de Pseudomonas
aeruginosa cause de meéningite
La cdtadadime, |I' inpéneme, I' amikadne d latobramycine ont eu ure adivité

constante sur les ouches isolées de méningite (tableau XXX).

Tableau XXX : Sensihilit & aux antibiotiques des uches de Pseudomonas

aeruginosa isoléesde LCR.

S I R Total
Ticarcilline 2 0 2 4
Pipéradlli ne 2 1 0 3
Ceftazadime 4 0 0 4
I mipénéme 3 0 0 3
Aztréonam 2 1 0 3
Gentamicine 2 0 2 4
Amikaane 3 0 0 3
Nétilmicine 0 3 0 3
Tobramycine 3 0 0 3
Péfloxadne 1 1 2 4
Sulfamides 3 0 1 4




4.55. Sensibili té aux antibiotiques des uches de Pseudomonas
aeruginosa responsables de septicémie
L' imipéneme d la cdtaadime ont été toujours adives sur les ouches ayant

provogLe une septicémie (tableau XXX1).

Tableau XXX : Sensibilit &€ aux antibiotiques des ouches de Pseudomonas

aeruginosa isoléesd hémoculture.

S I R Tota
Ticacilli ne 1 1 2 4
Pipéradlli ne 1 0 1 2
Ceftazdime 4 0 0 4
I mipénéme 3 0 0 3
Aztréonam 0 2 0 2
Gentamicine 2 0 2 4
Amikadne 4 0 0 4
Nétil micine 0 1 1 2
Tobramycine 1 0 1 2
Péfloxadne 1 0 3 4
Sulfamides 1 0 3 4




4.6.Phénotypes de résistanceaux antibiotiques

4.6.1.Phénotypes de résistanceaux 3- lactamines

Lapénicilli nase a ¢ le principal phénaotype de résistance aix béta-ladamines
(tableau XXXII).

Tableau XXX 11 : Phénotypes de résistance des ouches de Pseudomonas

aeruginosa aux béta-ladamines

Effedif Fréguence
Sensible 65 47 %
Pénicilli nase 71 51%
Céphal osporinase 3 2%
Tota 139 100%

4.6.2 Phénotypes de résistanceaux aminosides
Le phénotype GTN a é¢€ le principal phénactype de résistance aix aminosides
suivi par les phénatypes GT, N et G (tableau XXX II) .

Tableau XXX 11l : Phénotypes de résistance des ouches de Pseudomonas

aeruginosa aux aminosides.

Effedif Fréguence

Sensible 28 29,2%
GTN 24 25%

GT 10 10,4%
N 10 10,4%
G 9 9,4%
GTNA 7 7,3%
GN 6 6,2%
GNA 2 2,1%
Total 96 100%




4.7 Evolution de la résistance aux antibiotiques de Pseudomonas
aeruginosa

L' examen dutableau XXX 1V sggere les remarques suivantes :

- larésistance alaticacilline avariéd' une anée a' autre

- les uches de 2000 on été les plus ensibles ala pipéradlli ne

- larésistance ala cdtazdime a éétresfaible

- aucune résistance al' imipénémen' a&ébservée

- larésistance al' azréonam a augmenté réguli érement

- larésistance ala gentamicine, forte, a aigmenté réguli erement

- larésistance ala nétilmicine semble stable a64 %

- larésistance alatobramycine avariéd' une année a' autre

- larésistance al' amikadne, faible de 1999a2000a ateint une propartion
considérable en 2001(21 %)

- larésistance ala péfloxadne, forte, a ateint 72 % en 2001

- larésistance aix sulfamides ssmble stable autour de 50 %.



Tableau XXXV : Evolution ce larésistance aix antibiotiques des ouches de

Pseudomonas aeruginosa.

1999 2000 2001
S I +R S I+ R S I +R
Ticarcilli ne 25 23 24 20 16 28
(52%) | (48%) | (56%) | (44%) | (36%) | (64 %)
Pipéradlli ne 25 12 36 6 17 11
(68%) | (32%) | (86%) | (14%) | (61%) | (39%)
Ceftazdime 47 1 42 2 46 0
(98%) | (2%) | (95%) | (5%) | (100%) | (0%)
Imipénéme 46 0 40 0 28 0
(100%)| (0%) [(100%)| (0%) | (100%) | (0O %)
Aztréonam 28 9 28 14 16 12
(76%) | (24%) | (67%) | (33%) | (57%) | (43%)
Gentamicine 27 20 10 21 9 37
(57%) | (43%) | (32%) | (68%) | (20%) | (80%)
Nétilmicine 23 13 15 27 10 18
(64%) | (36%) | (36%) | (64%) | (36%) | (64 %)
Tobramycine| 25 12 22 20 16 12
(68%) | (32%) | (52%) | (48%) | (57%) | (43%)
Amikadne 47 1 24 2 22 6
(98%) | (2%) | (92%) | (8%) (79%) | (21%)
Péfloxadne 23 25 17 27 13 33
(48%) | (52%) | (39%) | (61%) | (28%) | (72%)
Sulfamides 25 22 20 24 23 23
(53%) | (47%) | (45%) | (B55%) | (50%) | (50%)




DISCUSSION



V. DISCUSYION
5.1. Méthodologie

L' identificatio de nos ouches a éé fondéesur la production de pyocyanine
et de pyoverdine sur les mili eux de King A et de King B respedivement, la
sensibilit é ala wlisting, larésistance ala kanamycine, lesréadions de
I' oxydase € de la cdalase positives[40].
L' étude des bétaladamases produtes par Pseudomonas aeruginosa repose
sur ladétermination ce leur point isoéledrique, le transfert par conjugaison
(pénicilli nases de type TEM, béta-ladamase aspedre dargi dérivant de SHV,
imipénémase), leur profil de substrat (vitesse maximaled' hydrolyse) et leur
dendrogramme [31, 43.
Larésistance par imperméabilit € doit étre confirméepar I' étude des protéines
de membrane externe, dulipopdysacdaride & des gystémesd' efflux[8, 29.
Les phénatypes de résistance aix aminasides $nt dus aune inadivation

enzymatique al' exception du plénotype GTNA [30).

5. 2. Sensibilité aux antibiotiques
En Afrique Occidentale (Céted' Ivoire, Mauritanie, Niger, Sénégal),
I' amikadne, la cdtaadime, la pipéradline, et lanorfloxadne ont été les
antibiotiques les plus adifs sur Pseudomonas aeruginosa [41].
Notre dude a onfirmé ces donrées en cequi concerne la cdtaadime d
I' amikadnequ il s agisse de souches hospitali eres ou communautaires.
Nous avons remarqué que la mlistine @ I' imipénéme sont les antibiotiques les
plus adifs aur les ouches de Pseudomonas aeruginosa.
Lapéfloxadnen' a éé adive que sur 38% del' ensemble de nos ©uches.

Les sllfamides ont éé moins adifs sur nos uches.

5.2. 1. Pseudomonas aeruginosa et béta-lactamines
PHILIPPRON et coll aborateurs ont rapparté que les carboxypénicilli nes, les
acyluréidopénicilli nes, la cdsulodine, la cdtazdime, le latamoxef,
I' azréonam et I' imipéneme sont les moléaules les plus adivesr

Pseudomonas aeruginosa [28].



Notre dude apermis de mnstater que laticarcilline a @ ure adivité médiocre
vis-a-vis de nos 9uches de Pseudomonas aeruginosa.
Lapipéradlline a @ ure bonre adivité sur nos ouches alors que cdle de

|' azréonam &té faible.

5. 2. 2. Pseudomonas aeruginosa et aminosides
VERON arappaté que Pseudomonas aeruginosa est sensible ala
tobramycine, al' amikadne d aladibékadne [40Q).
Notre dude a onfirme!' adivitédel' amikadne vésvis de Pseudomonas

aeruginosa. Par contre, I' adivité des autres aminosides a €é médiocre.

5. 2. 3. Pseudomonas aeruginosa et autres antibiotiques
Véronarappaté que lapéfloxadne, lanorfloxadne, I' ofloxadne d la
ciprofloxadne sont adives sur Pseudomonas aeruginosa [40].

Notre duden’ atesté que lapéfloxadne qui a ey ure adivité médiocre vis-
vis des ouches de Pseudomonas aeruginosa au Mali.
La olistine a @ ure adivité trés intéressante sur nos uches.

Quant aux sulfamides, leur adivité a ééfaible sur nos ©uches.

5.3. Résistanceaux antibiotiques

5. 3. 1. Fréquencedelarésistanceaux antibiotiques
Lafréguencedes ouches de Pseudomonas aeruginosa résistantes aux
antibiotiques antipyocyaniques avariéd' un paysal' autre, d upitaba
I' autre, d unservice al' autre ouencore selonlapresson ce séledion
antibiotique [31, 4Q.
Les études menées en Afrique del’ Ouest singuierement en Céted' Ivoire, en
Mauritanie, au Niger et au Sénégal confirment cette mnstatation [41].
Au cours de notre dude, lafréquencede larésistance aix antibiotiques a éé
moins élevée heznos uches comparativement a cdle de CAMARA.[ 9]
Selon VIEU et coll aborateurs, la propartion des ouches de Pseudomonas

aeruginosa résistantes aun ou pusieurs des antibiotiques testés a éé de 82,3%



aAbidjan (Céted' lvoire), 76% a Nouakchott ( Mauritanie), 73,9% a Niamey
(Niger), 85,8% a Dakar (Sénégal) [41].

Cette propation a éé estimée a66,7% pou les ouches hospitalieres du pant
G et 59,5% pou les souches extra-hospitali éres au coursde ' étude de
CAMARA [ 9].

Au cours de notre éude, cette propationa €é estimée a70,8% pour

I' ensemble de nos uches au Mali.

5. 3. 2.Phénotypes de résistance
Les 9uches de phénatype sauvage ont une résistance naturell e ade nombreux
antibiotiques tels les aminopénicilli nes, les amidinopenicilli nes, les
céphalosporines de premiere @ deuxieme générations, la streptomycine, la
kanamycine, les quinoones classques, les phénicolés, lestétragyclines et le
triméhoprime [15, 31, 40.
Plusieurs mécanismes expli quant larésistance aix antibiotiques de
Pseudomonas aeruginosa ont été identifiés : hyperexpresson des g/stémes
d efflux, imperméabilit € séledive ou nonmodificaion cela dble
(modificaion des PLP), céphalosporinase hyperprodute, aayuisition e béta-
ladamases [ 29 - 31, 4Q.

5. 3. 2. 1.Phénotypes de résistanceaux béta-lactamines
En France ®mme ai Royaume-Uni, onconstate une prédominancedu
phénotype sauvage. En eff et, ce phénotype varie de 57,1% en 1993467 % en
1996en France il avarié de 89,4% en 1982a81,8% en 1993au Royaume-
Uni.[30]
Ce phénatype a é¢de 47 % pou I' ensemble des souches pendant natre éude.
Les pénicilli nases ont été observées en France aix fréquences slivantes:
16,3% en 1993, 23,80 en 1994et 17 % en 1996.Elles ont été observées au
Royaume-Uni alafréquencede 2,5% en 1982et de 0,6 % en 1993[31].
Lafréquencedes pénicilli nases a &€ de 51 % au Mali.
Le phénaotype céphalosporinase avarié de 8,1% en 1993a6 % en 1996en
France[31].



[l avariéde 1,1% en 1982a2,7 % en 1993au Royaume-Uni [31].
Lafréquencede la cghalosporinase a €€ de 2 % au Mali.

Larésistance par la perte de la protéine de membrane externe Opr D avarié de
2,6% en 19933 4,2% en 1994en France; en 1996, 26 des uches de
Pseudomonas aeruginosa ont exprimé cephénotype. Ce phénotype n' a pas été
identifié au Royaume-Uni [31]. Pour des raisons techniques, cephénatypen’ a
pas étéindividualisé ai Mali.

Larésistanceintrinseque a €€ exprimée aafréquencede 7 % en 1982¢t de
13,9% en 1993au Royaume-Uni [31]. Ce phénotypen' apas étéidentifié au
Mali pour des raisons techniques.

En France e phénatype pénicilli nase + perte de Opr D a éérappaté a la
fréquencede 7,4 % en 1993et de 6 % en 1996.Ce phénotype n' a pas été
trouvé al Royaume-Uni [31] . Il n' apas éénon pusidentifié ai Mali.
Larésistance atoutes les béta- ladamines antipyocyaniques avarié de 8,2 %

en 1993a2 % en 1996en France Ce phénotype n' apas été rappaté au
Royaume-Uni [31]

Cephénotypen' apas éé non pusidentifié au Mali.

5. 3. 2. 2.Phénotypes de résistance aux aminosides
Aux USA comme en Europe, les principaux phénactypes de résistance aix
aminosides ont été les suivants : G, GT, GN, GNAI et GTNAI (| =résistance
al' isépamicine) [ 31].
Notre dude apermisd' identifié les phénotypes suivants: G, N, GT, GN,
GTN, GNA et GTNA.
Le phénotype GTNAI aprédominé en Europe de 1988a1993[31].
Les phénatypes GTNAI, GTN et GT ont été les plus fréquents de 198721988
aux USA.[31].
Les phénatypes GTN, GT et N ont prédominé au Mali.
Ces phénatypes ont lefait d une acéylation (G, GN, GTN, GNAI, GTNAI),
d une aénylation (GT, GTN), d une phosphaylation&l) et d' une
imperméabilité GTNAI) .



5.4Evolution delarésistance aux antibiotiques
Une souche sur deux est résistante alaticarcilline. En 1987,al' hoptal Henri
Monda 20 a 30 % des ©uches de P. aeruginosa ot été résistantes ala
cabénicilline[15]. Lapipéradlli ne a € plus adive sur nos uches que la
ticarcilli ne. Ces moléaules ont sensibles aux mémes enzymesd' inadivation
[15]. La cdtazdime a @ ure adivité constante sur nos uches. Des uches
résistantes a cedte cgphalosporine de troisieme génération existent cependant,
surtout par hyperproduction de céhalosporinase [15].De 1999a 2000 ure
souche de P. aeruginosa sur trois a éé résistante al' azréonam, en 2001 ue
souche sur deux a éérésistante a céte moléaule. L' imipéame a é¢€ adif sur
toutes nos ouches. A I' hoépital HenrfMonda des ouches résistantes a
I' imipénéme ont étéisolées[15]. Larésistance d®. aeruginosa aux
aminosides a ééirréguliére. En 2001 Jarésistance al' amikadne a dteint 21 %
cheznaos uches. Ce diffre a ¢ de 43 % pou latobramycine, 64 % pou la
nétilmicine & 80 % pour la gentamicine en 2001.A |I' héptal HenfMonda,
DUVAL [15] afait laméme remarque que nous. On est amené aisoler des
souches multirésistantes pour lesquell es les associations 3- ladamines +
aminosides 2ont inefficaces[15]. Larésistance ala péfloxadne avarié de
52% en 1999a72% en 2001al' héptal duPoint "G". La dprofloxadne est
plus adive [15]. Une souche sur deux a éé résistante aux sulfamides a
I' épital duPoint "G". La listine a é¢ constamment adive sur nos ouches

comme sur cdlesdel' hoptal HenrMonda [15).
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VI CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
6.1 CONCLUSION

L' étude de la sensibité de Pseudomonas aeruginosa a éé rédi sée pendant
trois ans au laboratoire de Biologie Médicde de ' Hopital National du Point G.
Bien gue de nombreux antibiotiques antipyocyaniques n' aient pas été
introduits en thérapeutique au Mali, lafréquence de larésistance de nos
souches a é€ devéepou certaines moléaules : ticarcilli ne, gentamicine,
tobramycine, nétil micine, péfloxadne & sulfamides.
Les souches communautaires de Pseudomonas aeruginosa n' ort pas été plus
sensibles aux antibiotiques que les souches hospitali éres.
Les souches de Pseudomonas aer uginosa resporsables de vaginite ont été plus
sensibles aux antibiotiques que les autres.
A cbté de la céphalosporinase inductible de Pseudomonas aeruginosa, il y a
d autres phénotypes de résistance anbéta-ladamines : pénicilli nases,
céphalosporinase déréprimée Larésistance al' imipénéme a éérare. La

résistance aix aminosides a éé fréquemment observée

6.2 RECOMMANDATIONS

A l' issuede cdate dude, nous faisons les recommandations suivantes:

- utili ser dans le traitement des infedions dues a Pseudomonas aeruginosa au
Mali, desmoléaulescommela cdtazdime, I' imipéneme, la pipéradlli ne,

I' azréonam et I' amikadne.

- adapter aux résultats de | antibiogramme le traitement antipyocyanique qui

exigel' association de bétdadamines + aminasides ou kéta-ladamines +

fluoroqunolones

- mettre en placeun comité de surveill ance de la sensibilit € de Pseudomonas
aeruginosa au Mali voire en Afrique Ocddentale.

- approvisionrer régulierement le laboratoire del' héptal du Point G en

réadifs.
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RESUME

Pseudomonas aeruginosa est une badérie oppatuniste pathogene resporsable
d' infedions nasocomiales.

La sensihilit é de 138 souches nonrépétiti ves de Pseudomonas aeruginosa a
été éudiéepar laméthode des disques au Laboratoire de Biologiedel' Hopita
du Point G a Bamako au Mali.

Il's agit de 68 souches hospitalieres et de 70 souches communautaires.

L' imipéneme (100%), la cdtazdime (97,8%) et I' amikadne (92 ont été
les antibiotiques les plus adifs sur les uches de Pseudomonas aeruginosa au
Mali.

Outre la céphalosporinase indictible, larésistance aix béta-ladamines a éé
expriméepar les phénotypes suivants : pénicilli nase (51 %), céphalosporinase

hyperprodute (2 %).



Quant alarésistance aix aminosides, elles est manifestéepar les phénatypes
suivants: GTN (25 %), GT (10,4%), N (10,4%), G (9,4 %).

Les ouches communautairesn' ont pas été plus ensibles aux antibiotiques que
les uches hospitali éres.

Lanétilmicine a éé plus adive sur les uches communautaires que les
souches haspitaliéres (56 % vs 32% ; p = 0,014: ladiff érence a é&
significdive.

Les souches de Pseudomonas aer uginosa resporsables de vaginite ont été plus
sensibles aux antibiotiques que les autres.

Larésistance a cetains antibiotiques comme laticarcilli ne @ latobramycine a
varied' une aanée a' autre. Par contre larésistance ala gentamicine,

I' amikadne, I' azréonam et la péfloxadne a aigmenté réguli erement.

Aucunerésistance al' imipénémen’ a éé observée

M ots-clés : Pseudomonas aeruginosa, sensibilit & antibiotiques, Mali.



