Ministere de I'Fducation Nationale REPUBLIQUE DU MALI
Un Peuple Un But Une Foi

Direction Nationale des Enseignements

Supérieurs et de la Recherche Scientfifique

Ecoie Nationale de Medecine et de Pharmacie

ANNEE 1985 - 1986 N®

PHENOTHYPES DE RESISTANCE AUX
AMINOSIDES DE 3063 SOUCHES BACTERIENNES
ISOLEES A BAMAKO

THESE

PRESENTEE POUR L'OBTENTION DU DIPLOME DETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

PAR :

MeEs S MARIAM DIALLLO

EXAMINATEURS:

President Professeur Ag Mamadou Koumaré

_'\Proﬁesseur Ag Bréhima Koumaré
Membres ! Prof Ag Aly Nouhoum Diallo
Docteur Flabou Bougoudogo

|
DIRECTEUR DE THESE ‘
Soutenue publiquement

le . ... .. Décembre 1986



rl==-u-gmrruumm:n:nn.ngl:l&nuK‘nLﬂmwmﬂ--..-=l===1t\lrdml—-—lrJLb--n:l;uu_‘«aﬁuﬂhun.v-muﬂﬁwmﬂ

==..=-nm.==_.mum=au=.m- np—ummumpu_u

Dircctour Généuel..cuocooonsacsoasscscoossess Professeur Aliou BA
Directour Général AQJCINL ccocooccsonsssscsss Professeur Bocar SALL
Consciller TeChiigUCecoosssonscsasassosssssss Professeur Philippe RANQUE
Secrétaire GENEral.ic.esesssecossesosovsnsssss MoONSicur Demba DOUCOURE

ECONOME: o s o caosoossscsascsosccoanasescsvsases MonsSieur Philippe SAYE

PROZFEBSEURS MISSIOMNAIRES

Docteur MILLIET...c000ec0c00avscossccsnsncsans JaReLlo

Profcsscur Francis MIRANDA.cccceccsoscsoccess BIOCHIMIE
Professeur Alain GERAULT....covecsscocavossss BIOCHIMIE
Professeur Micik} QUILICI...coceceovoacsoccss IMMUNOLOGIE

Docteur Frangois ROUX..ceceeeccncconcoonossoo DIOPHYSIQUE
Protesseur Humbert GIONC-BARBER..coo.oos00s00. PHARMACODYNAMIE
Profoesseur Oumar SYLIA. . ocoocosccosnconncosoe PHARMACIE CHIMIQUE
Docteur Jean REVNIER.. cooocvsossssoosccoocss PHARMACIE GALENIQUE
Docteur Mile Marie Héléne ROCHAT.ceessosoo0.» PHARMACIE CALENIGUE
Docteur Guy BECHIS...ececooovcssnocssoansesas BLOCHIMIE

Docteur Mme GIGHO-Paulette BARBER...cooeesos. ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE HUMAINES
Monsieur Ei tladj Maktar WiDE...o.vosescoocos. DIBLICGRAPHIE

PRUFESSEULS RESTDANT 4 BAMAGKO

Professar ALioU BAcisoovecccoscssoocasnssosons CPHLALMCLOGIE

Professeur Bocar SALLcicovoscoovoccvsssossssss ORIHOPEDIE-TRAUMAT

Professeur Philippe RANQUE.ceeocoocvcoaosossss CARASTTOLOGIE

Professcur Mamadou DEMBELE.ccsecvcoosossnoscss CHIRURGIE GEMERALE

Professcur Soulaymane SANGIRE. . coceseosesesss PHEUMO-PHTISTIOLOGIE

Professeur Ag RHALY.ocoouocncoconsnscsooosso. MEDECINE INTERNE

Profasscour Aly GUINDO...ceocececosoooncosasss GASTRO-ENTERCLOGI

Professeur Mamzdou Kouréissi TOURE. .oeoooc0eo CARDIGLOGIE

Professeur Yaya FOFAMA. v vuesovsoancesonnsoes JFHATOLOGIE |
Professcur Vahamence MAIGA. cuvevevovvooosos. oo NEPHROCLOGIE }
Professour Mamadou Lamine TRAORE. cooscevooco. CHIRURGIE GEHERALESEFCOE IRAIE
Professceur Abdel Xeyim WOUMARE. cosvcovavooas. ANATOMIE~CHIRURGIE GEIERALE
Professeur Aly Nouhoum DIALIO...ccevcaoo.00.. MEDECINE INTERNE

Professaur Baba EOUMALE..cvcecvoosocsccnasess EPSLUITATRIE



Professeur Sréhing KOUMARE . ¢ cvocovoooansnoascas

Profosecur

Professour
Profoesgour
Professeur
Profaesseur
rrofceseur
Professcur
Professeur
Professeur
Professeur
Professcur
Professcur

ASSISTANTS

Siné BAYU

HMoussa ARAMA. .

© WG uewO00RaBoo0a

eopooocC 8.

Boubs DIARR . scsvrscconcccnsso

T @e b0 80 00000

@ oepoao6

@6 8N 06O 00 000C 0

Niar‘lanto DI[:‘\:T{JRZ{&Q0601‘)0@00000#00000000

H'Golo DIARKA o owwsocconscncoaoscoes
Salikou SANGGG. ..
Mamadou KOUMARE: . ccvaecococcocsncons
Sidi Yaya SIMAGA..vcscoscsooas

Qe BN B60600802G00000D00

Souleymane TRAORE. . ccosvvoccocnccoos

2o 0000 Qa

CHEFS DE CLINIQUE

ceaepooos o0

Yéya Tiémnoko TOURE. .o .voocossssccoss
Alnado‘-l DIEMGQQQOOGQGUODOUOGDODOHIL‘
Massa SANOGGO. .

6 o0oao0

Docteur Abderhamene Sideye MAIGA:..ocvvacosovoo

Docteur

Sory Ibraiima BABA..swecvcocvccocoensnn

Docteur Balla COULIBALY. .. ccooocccoovsocosonssss
Docteur Boubacar CISSE. .. eovovcoooooe scvoosonen

Doctour Iss
Docteur
Docteur
Docteur
Docteur
Bocteur
Doctour
Doctour
Docteur
Docteur
Bocteur
Docteur
Docteur

lime

Docteur
Docteur
Docteur
Doctour
Docteur

5 TRACRE
5 FWI o s povveeveovcouoocenecoon00 e

v
SY

Massaculé SAMAKE. .
Seiif DIAKITE.....
Aodou  Alassane TOURE..c..0a.
Djibril SANGARE...eoen.-.

9 eo0a

PR

ae o 6w

Sidi Yéye TOURE: . coocnocovooaccooooncns
Jeen Pierre COUDKAY ccocovocscnavconnona
Mamadou Marouf KEITA..ccecccoccoscssons
Toumenl SIDIBE. o .ccvocoocoscoossscaons
Moussa TRACRE. covsvvvsosvcescosnscnnsca
Fric PICHARD. ccccoconsosncaanvonconcoca
Gérarid GROSSEIEIE: coevccncsocsccocnscs
Mare JARRAUD. ... .
Bénitiéni FOFAHA o ccocoacvocooccoonvena
AIDA SOWa v vovooccoacososcsosooa
fmadeu Ingrd DOLO. e oveocovooassoasonnca
Kalilou CUA

t“{fll'ﬂr",d()l,l L@.miﬂﬁ DIC{.T}%[&FJ{‘&O CeoeeoreeBacooa

L0086 0C006E00E00OAN0NQ 00N

iR[X.oonnoeoanuouoounuouuoua

0N a0 eO 0060060800000 0 D

G 4O BO0IOOONALO RO 0

RN ]

CREN IR I )

MICROBICLOGIE
HISTO-EMBRYOLOGIE-ANATOMIE
PATHOLOGIE

BACTERIOLOGIE

CHIMIE ORGANIQUE-ALALYTIQUE
MATHEMATIQUES

BOTANIQUE

PHYSIQUE
PHARMACOLOGIE-MATIERES MEDICALES
SANTE PUBLIQUE

PHYSIOLOGIE GENERALE
BIOLOGIE
GENETIQUE-ZOOLOGIE

CHIMIE ANALYTIGUE

PARASTTOLOGIE
SANTE PUBLIQUE

PEDIATRIE

DERMATO-LEPROLOGIE
RADIOLUGIE

LNESTHES TE-REANTIMATION
PSYCHIATRIE

PEDIATRIE

PEDIATRIE

NEUROLOGIE

SEMIOLOGIE MEDICALE-HEMATOLOGIE
DERMATO-LEPROLOGIE
GYNECC~OBSTETRIQUE
GYNECO-OBSTETRIOUE
GYWECO-OBSTETRIQUE
GYNECO-UBSTETRIGUE

URCLOGIE

STOMATOLOGIE
GYWECO-OBSTETRIQUE
GYNECO-OBSTETRIGUE
GHTRURGIE-SENIO-(: IRURGICALE
CHIRURGIE



Doctowr
Docteur
Docteour
Doctousr
Doctaur
Doctour
Docteur
Doctour
Docteur
Docteur
Docteur
Doctour

GHAKGES

Sembou SCUHARE. covvvcooocncocanonows CHIRURGIE

LE DUcscaccusovonassososnscaononooes PARASITOLOGIE
viousssn Issa DIARRAc . -ovsesaoveosoos BIOPHYSIQUE
Mme THLAM ATSSATA SOW. coeesesocsosao BIOPHYSIQUE
Deouda DIALIO. svavasososcacsuocoos CHIMIE MINERALE
sdoulaye FOUMARE. .o ovvnccruacoasas, CHIMIE GENERALBE-ORGAIGUE-ANALYTIQUE
tana CISSE.vcoocooae cescessssosoascos CHIMIE GENERALE
Senioussi KONATE. . coceocvcoavoassono SANTE PUBLIQUE
Georges SOULA:cccacovoosacssosasosos SANTE PUBLIQUE
Pascalescoccocanoscsovcocnsonccuanss SANIE PUBLIQUE
Boubacar CISSE..ccceovesscscoonsasss TOKICOLOGIE
Elimane MARIMO...cevovovovocsssessas PHARMACODYMNAMIE

DE COURS

Docteur

Doctour

Professe
Docteur
Profaessce
Doctaur
Doctcur
Docteur
Doctour
Dectoeur
Monsicur
Monsicur
Docteur

Docteur

Gérald TRUSCHEL. . ccocovonvoooccoveoas ANATOMIE~-SEMIOLOGIE CHIRURGICALE

Boullassoum HATDARA.covunvecsosooes o GALENIQUE

Professeur N Golo DIZERAc. cvecvoacscsasosass BUTANIQUR

Professour Souleymane TRACRE.cceoccossccsco. PHYSIOLOGIE GENFRALE

ur Niamonto DIARRA....cveooovosossos MATHEMATIQUES
Boubacar KAMTE. . evoeenneoonanensssn s sGALENIQUE

ur Bouba DIZRAN.couesvescsocossonsas PARASITOLOGIE

sbdoulaye DIAUIC . covovesonsoossosscss GESTTION

Bakary SACKU...ovsseososssoosssosssass SLCCHIMIE

Souleymanie DIA.cocuoonoosssvescooc-o PHARMACIE CHIMIGUE

Modibo DIARR e eoececoacncososossosoa BLOCHIMIE-NITRITION

Jacquaeline CIE0E.ccvisocenesvasoooss BLULOGIE ANIMALE
Cheick Tidiani TAIDIA.c.oovooeae... HYGIENE DU MILIEU
Forahim CAMARA . cscoossonescascnocas HMLIGLENE DU MILIEU
Sory Tbrahima KABAceoeceseesssossose SHNTE PUBLIGUE

Mmc CISSE A, GAKOU. covevsvsvsasocsse PRARMACIE-GALENIQUE.



TRAVLIL



A MON PERE

L WA HERE

A TOUS MES FRERES ET SOEURS

A TOUS MES PARENTS.

A MA FILLE PANTA KabBa A MELLE LALAISSA MAIGA
QUE CE TRAVAIL TE SERVE D'EXENPLE. POUR SON SOUTILIEH SANS

COUDITION.



A tout le Persouncl du Laberatoire de Bacteriologic de

1"I.H.R.S.P.

A tout lo Pursonnel de 1'Ecolc Netionale de Médecine et de

Pharmacic.

Pour leur bonne Coopération.

A tous les Emseignants de 1'Ecole Nationale de Médecine et de

Pharmacic.

En guise de reconnaissance.

A tous mes copains de la SEMA

Pour leur réaffirmer toute mon affection.

A mon Amie MaiImouna Many SY

Pour la frappe.

A .mes Amics

Salimata TRAORE

Hawa DIAWARA Pour leur Sympathie.
Maimouna N'DIAYE

i

Mariam CISSE.



Au Président de netre Jury

Professcur Agrégd Mamadou KOUMARE.

I

Monsieur L¢ Président,

Votrc présence pormi nous, mous honore mais ne
nous étonme point. Careliesignifie 2 nos yeux tout 1iintérét
gue vous portez aux activités médicales et pharmaccutiques dans

notre pays.

Vouiliez acecpter, tionsieur le Président, notre



(25

A notre Maitre d¢ Thesc

Monsicur le Frofesseur Drehima KOUMARE

Nous voudrions avouer combien nous lui sommes
redevables. Nous avouns été considérablement aidé dans notre
t8che par la grande sollicitude avec laquelle il a bien voulu
dirigér nos travaux.

¢

Qu‘il veuille bien trouver ~ici 1'expression de

notre sincér¢e reconnaigsance.



Aux Membres o notre J

ury
Monsicur le PFrofcesseur Alyv Nouhoum DIALLO
y

"

Nous sommes trés finttéde par wotre présencs

4]

dans notre Jury. Votre haoute gualité profession-=

Vewillez dore accepter, 1'expression de

notre profonde gratitude.

Au Docteur Flabou LOUGCUDOGC

NOus adressons nos sincerss roemercioments

notre profonde grotitude pour son entieérc

¢isponibilité ¢t son profond engoucment pour

1o rechaerche.

Qu'il ewn soit remercié.



1/

11/

I11/

v/

v/

vI/

Vit/

VILII/

- e o s e

INTRODUCTIGN

STRUCTURE ET MODE D'ACTION DES AMINOSIDES

MECANISMES DE RESISTANCE DES BACTERIES AUX AMINOSIDES

MATERIEL ET METHCDE

RESULTATS ET INTERPRETATIONS

1°) SENSIBILITE DES SOUCHES BACTERIENNES ISOLES A

L'I.N.R.S5.P. & BAMAKO

2°) PHENOTYPES DE RESISTANCE A BAMAKO

DISCUSSIONS

CONCLUSIOH

BIBLICGRAPHIE. -



LEGENDE

A ke e ooty e T

G = Genta = Gontamicino
K= Kana = Hanamycine
A= Ami = Awmikecine

I = Tobra = Tobramycinc

o
i

Livido = Lividomycine
Sm = Strepte = Streptomycine
N = Néo = Néomycine

S = Siso = Sisomicinc

#

D = Dibeka = Dibekacine

i

Sp = Spectino = Spectinomycine

APH = Iminoside-Phosphotransferase
LAD = Aminoside Adenyltransferase

AAC = Aminoside Acctyltransforase

Il
I

I.N.R.5.P. = Institut Natiocnal de Recherche en Santé Publique.

AT.B = Antibiotique

- Phenotype KIN = résiste b ¢

Phenotype KN = résiste a :

md

Il = résiste a ¢

Phenotype

3
i

Phenotype GSUO){LY(MY{T)

Lividomycine, Héomycinc ot

Néomycine.

Ranemycine et Néomycine.

!

Phenotype (L)R(L)H = résiste

Phcnotype G(S)TK(M) = résiste & :

Phenotype GS(A)(T){(k) = résiste 2

Kanamycine, Lividomycine et Néomycine.
Kenamycine et Néomycine
Lividomycine et Néomycine

£

résiste & : Gentamicine, Sisomicine, Kanamycine,

Tobramycim:,
A : Kanamycine, Amikacine, Lividomycine et

Gentamicine, Sisomicine, Tobramycine,

Gentamicine, Sisomicine,imi-

o

)

kacine, Tobramycine et Kenamycine.

- Pherotype (A)KUN = résiste

a s Amikecing, Kenamycine, Lividomycine et Héomycine.

- Phenotype ATKLI = résiste a ¢ Amikacine, Tobramycine, Kenamycine, Lividomycine

et Méomycine.
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Phenotype L : résiste & lividomycine

niéomycine

ps

Phenotype 1 = résiste

ool

dsiste & apikacine

In)

Phenotype 4 =
Phenotype Smi = vésiste 4 streptomycine et néomycine
Phenotype 1Sm = résiste & lividomycine et streptomycine
Phenotype KA = résiste a Kanamycine ct amikacine
Phenotype ASm = résiste & amikacine et streptomycine
Phenotype #Sm = résiste a kanamycine et streptomycine
Phenotype AN = résiste a amikacine et néomycine

~

résiste & gentamicine, streptomycine et néomycine

it

Phenotype GSmiN

Phenotype ASmN = résiste & amikacine, streptomycine et néomycine

A tobramycine, streptomycine et néemycine

i
H
D
wn
'—l-
753
“t
@

Phenotype TSm

3 tobramycine, lividomycine et streptomycine

=]
It
4
m\
4]
'—‘s
1]
ot
O

Phenotype
Phenotype KLSm = résiste & kanamycine, lividomycine et streptomycine
Phenotype TLSmi = résiste A tobramycine, lividomycine, streptomycine et
néonycine

Phenotype KASul ~ résistc A kanamycine, amikacine, stroptomycine ci neomycine

v

résiste d amikacine, lividomycine, streptomycine et néomycine

i

Phenotype ALSml
Phienotype GILSm = résiste 3 gentamicine, tobramycine, lividomycine et strepto-
mycine

Phenotype GAILSm = rdsiste & gentamicine, amikacine, tobramycine, lividomycine

et streptomycine

gentamicine, kanamycine, amikacine, tobramycine

ms

Phenotype GKATSm = résiste

et streptomycine

[l

Phenotype KTLSmN = résiste & kenamycine, tobramycine, lividomycire, streptomy=--

cine et néomycine

"Dl

Pnenotype KATSm = résiste 2 kanamycine, amikacine, tobramycine, streptomycine
et néomycine
Phenotype KGATLSmN = résiste & kanamycine, gentamicine, amikacine, tobramycine,

lividomycine, streptomycine ef néomycine

Phenotype GATLSm = résistc & gentamicine, amikacine, tobramycine, lividoemycine,



streptomycine et néomycine
- Phenotype KATLSmIT = résiste & kanemycine, amikacine, tobramyciric, lividomycine,

streptomycine et néomnweine.
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Les antibiotiques sont des abeimeess d'ovigine biologique

2 o

vité inhibitrice ou lytique sur les micro-

3

o gynthéticu

il

]

possédant uie act
crganisnes.

oo les divise ou il familles sur la base de leurs structures chimiques
) Les Beta = Lactamines

2°) Les Aminosides

3°) Le Chioramphenicol et ses dérivés

4°Y les Tetracyclincs

5°) Les Macrolides et apparentés

6°) Les Rifamycines

7°Y Les Polypeptides cycliques

8°) Les quinoloncs

2°) Tes Sulfamides ot associaticns

10°) Les dérivés de 1'oxyquincléine

11°) Les dérivés des Uitrofurancs

ot les divers.

1 entibicthorsple ocoupe la premitre place dans 1'arsenal therapeutique i

Bemako dfaprés les études du Docteur B.KCHARE (48,5 P.100. de la consommation

médicamenteuse giobale dans la ville de Bamako) (18),

Les aminosides sont avec las bé@taw-lactamines les antibiotiques
icg plus importants dans le traitement des infections sévdres a germes tant
gram négatifs que gram positifs (9).

Dansg la ville de Bamake 13,4 P.100 de la consoumation en anti-
biotiques font appel aux aminesides (i§).

les aminosides daztont avec la streptomycine dos débuts de
1'antibiotherapie et leur v8lc a été d’embléc irremplacable, en tuberculose

e T ey, DL SRR TP AU S I . I S SV SR SEL. X S AR A S
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A partir de 1944 j'usqu'h 1963 de nombreuses molécules ont été

[

4

proposecs ¢ stroptomycing, kanemycine, néomycine, paromomycine, gentamicine.

A pertir des années 1970 les bacteries se sont défendues par
le binis de nouvesux enzymes inactivants. L'industrie pharmaceutique a
paré a ce probleme en développant une série d'aminosides non inactivés
Les uns étaient basés sur des données logiques, suppression du groupement
actif de 1'ernzyme, la tobramycine, la sisomicine et la dibekacine. D'autres

reprenaient un procédé déjh utilisé dans les béta-lactamines cui est la

protection du site d'action de 1l'enzyme par une cheine latérale.

On est aujourd'hui arrivé A des produits de type netilmicine et
amikacine actifs sur la presque totalité des bacteries résistanies aux

précédents.

Face au dévéloppomint de cetarsenal thérapeuticue, nous avons
voulu évaluer le comportcment des souches bactoriennes isoldes dans le
service de bactericlogie de 1'Institut National de Recherche cu Santé

Publique du mois d°/0t 1978 au mois de Mai 1986.

fe {ravail nous a permis :
« d¢ faire dans un premier temps le bilan de la sensibilité
globale de nos scuches aux aminosides
- ot d'étudier dans un deuxidme temps pour chaque souche, le
phenotype de résistance de fagon 3 idemtifier les cnzymes rosponsables de

ces phenotypes.,

ono/uoo



L' étude du spectro de ces enzymes au regerd du dévéloppement
des nouvelies molécules dfaminosides permet de savoir si celies-gi ont
4

plue de chances do succés que los anclemmes sur les souches bacteriennes
!

iscidcs & Bomako.

:oc/one






Ces antibdoticues soni prodults principalement par les Actinomy-
cetzles (Strentomyces surinut mals également lidcremonospora et Nocacdisa),
ainsi gue pav des souniher de Bacillus et de Pseudomonos.

Cepeadant la liste des amincsides semi~synthétiques s'allonge
régulinvenent.

1%} Structures

On distingue deux groupes
a) le groupe de la streptomycine dent la molécule ne comporte pas le cycle

déonysiveptanineg.
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Lz spectinomycine est une molécule apparentée de ce groupe.

b) les autres melécules cui comportent le cycle décrystreptamine,

Ce sont

les bisubstituds en 4,5 {léomycines, Lividomycines et la Paromomycine)
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S mote daction & éid faite avec la strephomyeive.

bane Les systemes de synthése protéique in vitro, L'cffet de la
stropionyceine s'chsarve 2 différents viveaux, d'abord sur 1'iviibition de la
formation du complexe d'initiation ot son instabilité : la €ixarion de la
streptomycine au vibosome JU S emp@cherait celle des facteurs «'initiation et
des fecteurs de dissociztion des particules 70 8 en 30 S et 50 & : de plus
il v aura inpivition de la tremslation au niveau des complezes formés malgré

1 s

tout, stimulation de L'activitéd du facteur de trauslation G, iy

ivition de la
terminaison et u relachement des ribosomes dum 2 N fia

K

La liatson de la streptomycine au ribosome aboutit A des erreurs
de vecormalssarce codon-anticodon et formation. de fausses protéines. Ces
angenents o conformation perturteralent aussi les processus ¢'inactivation
et de réactivanicn des ribosomes.
wa modification par mutation de ia seule protéine 517 {eu P10
|

selon les inonenclabures) vend les ritoscuss 305 Yrésistants’’ mais la liaison

Ge la streptomycine se fait aussi par 1'intermddisire des protélnes 83 et

tes ribosomes 708 qui s’'acoumulent dans les celluios traitées
sont particulldrement stables et devierment incapaples de se lier avec de

nouvestty m & § As.

Certe incapecits de réinitintion (observable aussi an rappert

avec . 1'absence de la protéine SiZ dane les vibosomes reconsi itués) serait

E - 1

1'éiément essonticl dans Lfeffet de ia streptomycine.

Uit suppose que le mécanisme 2'action des autres sminosides est

analogue & celul e la streptomycine; dans la mesure o ils intdlent aussi
la synthése protéique de manidre bacteriside aver accumulaticn e ribosomes

705 non fonctionnels pour la neomveline el i ranamycine. les goutamicines
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a) Matériel
3065 souches hactericrnes isolées au latoratoire de L'T.N.R.S.P. & Damako ont
été testées aux aminosides usuels.

Ces souches becteriennes comprinnent

%Cocci gram . Nombre de’ Cocei gram . Nowbre de | Bacilles ¢ Nombre de

(positif . souches | négatif ° souches . gram négatif ° souches

( : : : ;= Colibacille : 631

(- staphylo- : ; i :

( coccus ° 638 .~ Gonocoque | 158 "w Klebsiella | 221

u_r y 2 L o L °

( aureus 3 : 3 := Salmonella 3 56

E ’ : . ‘- Shigella : 31

( 5 2 g 2= Hoemophilus : 12

g : ’ : '~ Proteus . 250

g» Strepto- : 4% := Meningocoques iC 2= Citrobacter : 41
cogue 2 2 2 3 . :

E 9 : : . o~ Acinetobacter, 33

( : : 3 :« Pscudomonas : 254

g i : ; '~ Enterobacter @ 224

gpwgm“”un,_n_ﬁmma,mm“u“_g_ﬂ__ ====== T S

,‘ o -p a a .

£ : 2 B : s

( 'LUTAL s 1132 g g 168 : ¢ 1763

{ [ - <@ hd

\ o L] o o

s et et Nt ear? Nt N Nat? “aat S et "ot st et e N Nt Nat eat? "t st et ot S Vot et “aat” “wart” “e”

Toutes ces souches ont été isolées & partir de préidvements adres-

sés su laboratoire de bacterivlogie par tous les hdpitaux natiopaux ct divers

services de santé do la capitale. Les disques proviement de 1°Institut Pasteur de
Paris.,
Tablesu N4

uoo/ooo
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Teblesu n®2 : Tgaux de régistsnce des bacteries pux différents aminasides.

1..Hmm..--....-!:i.i.,,..!..i...i!.-.«_%....i.........u-.i-!i..n-!-..._.-..-!...iu-{,i........--w”_
_ !

Ié./ . ﬁ‘mmﬁmmmmwm 1Ami !Tekmallividd streptel Neo [Sise !dibekalpesti
mmﬂﬁma Hmmm ! ! 1 1 : i

I ! !
: s| 638 | 320 | 307 | 294

190 | 255 | 210 m 189

eyt ] #:

* -

e R T e L
-t

R} © | 41} 12} 23f 15} 181} 15} 9 ]
| Staphylocoquel T1 638 1 361 ! 319 1 317 1205 1436 1 225 1 198 1 73 m W
! _ ! ! ! 1 . !

%1 0 111,3513;76 17,25 17,31 141,5116,66 14,54 1 2,36!

| S1 1931 71} 594 78} 33} 381) 421 37} 7|

Rl 301 _ 267 m 269 _ 222 _ 162 m 328 _ 179 m 102 m 36 |
!

Streptocoque . — :
T1 494 1 338 1 328 1 300 1 195 § 366 ! 221 1 139 ! 431
% 160,93178,99182,01! 74 183,07189,61180,99173,38183,72!

S1 130! 451 341t 181! 31 35! 51118t 321 2

Gonocoque RI 281 191! 141! 13t 41! 21t 21 221 221 6

T1 158 ' 64 1 48

-
wemp

31 71 561 71 140 1 54 ! 29
. 1% 117,72129,68129,16141,93157,14137,5 128,57115,71140,74120,68

.

S ¢ Sensibls

=]

Régligient
Total

3

o

% Pourcentege de régistrnce,



- 25

40
o
0

4o

-

G

Figurel s Sensibilité des seuches de mﬁ.m@ﬁ%wcmdﬂcm.

{___J Souches censibles
{717} Souches résistantes.

14
T ;
< \\\\ . - | ;.g\l..”).\ v - ] !
Z - w\«. \‘,M i M Mﬂq"“__ﬂL_ w\ .\ \«-\. w«.\.\\ \ : 74 . \\..‘\ ~ H\. .\.A« \uu!m.».dw
) p T Lo O N P



i
Eratad

.w\. « . A L_; r\_ifx_ EU

3 LAt ot e oy
Los phgulbann aor ceorie

Albelacine

CEE
LA TS ey i '::rl{"-"w\-,
LAgh Dadlhs L THE PR M Uy o

PAO0Y, la siscaicln

amyeine (7,25

2R OPL,100) et enfli




27 -

—

¢G

i
W

Figure 2

[EFT RN

T i iy

[ S

Sensibilité

des scuches de streptocegue,.

Souches sensitles
Souches résistsntes,



e
At

Limn m
LS LA R= oA 124

”

foistance

SO OV
ERERINS AN P LU S

anef aoe



- 29 -

Figure

£
o

3 : Sensibilité des seuehes

: ;
i H
H 1
; {
: }
: :
. 1
t
i
: H
H
; !
1
; i
. H
H M
f

.
g \\ i
P
re S
TR
i ',

3 $ . s

P

LR

de gonocogue,

I —

it o e v b s e Moy

Souches sensibles

Souches résistantes

b

e

it

- T ke

I




R T o ok K R =R o ey -
UE S0NED 081 L8 BLBOiuoang

CAEE Gecrninssnite

gorthamni-

£ e, T )
{29,686 ¥.100),

: s TEON T o ; TN, R S O Y L T VR PN £ e et e 2oy
La stveptomyeins (37,5 004007, la dibckesine (40,746 2.000), la tohranyeine

e lividomycine (5

oco/nau



- 31

Tablegu 2 (suite)

Teiumx de Tégisgtance des beeteries rux différents ~minosides.

f‘"\f"“\/—"\/_‘\f"\f"\f'\f“"‘\/""\/‘_‘\f‘"‘\f"\f"\f‘\f’“\f‘\f‘\f‘"\f”‘\f“\/‘\l‘"\f“‘\/“‘\fh\f\ﬁ

m ) ” : . H : : E : )
. Gente | Kene : Ami : Tobre @ Livido: Strepto: Néo | Siso | Dibeke:
) : ¢ . ; . : : s . ‘
5L 10 i 3+ 3+ & ¢ 1T 7 5 7 i =T w
p— . S SR S TS U U SO K S -
PR o + 4 : 4 2 2 2 L2 -
Meningocooue m ||||| i S - S L e o e e S e ,
t T A0 2 7 12 6o 3 o T A i - o )
M |||||| e snm llllll mau,n_h nnnnnnnn Bem e e e e e e s e i hr,mauuunlahz;zceniu
g . 10 : &8 T, TR, sy T, 5 8 2 & -
TR 2 A e i -
Heemophilug 3 —eeee S I S I S SD U M. R N IR
P TTRTT T e e s 9 2 e 5 5T
5, 2 : 13 122 : 19 : 10 R R [ I
Acinetobacte ”H. ||||| —— 5 SO SR S ....Y...ii......." |||||||| U . S —
ST 19 e 2T w21 14 2Ty 6T TTIETTT, T8
? e ——— e e e e 2 e et o e o .t o i e 5 S o et o ek e o e e e .II-l-.-I.I.I.I.ﬂlI-I-I....l-l'nrl.l.ll."l.LI.l.l.llulnl
TR L 21,21 131,57 118, 5T 3,52, 28, 577 TBE,EET T 1B, 15 33,35
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Stie cus / souches, 4 véelstent B la kanamycine

la streptowycine.

o W o IV L Ly

Sur 6 testées 4 la tobwamveine 2 0 résistont,

v L o 3 o L I I3

Sur 4 toztdes A la néomycing, 7 vésistent.

C;-- S T et A N ::\ i ..'!., ER . - oo rr“f‘”"-’} N

SUL 3 TeBlees £ Lo rividomycine, 2 résigtent.
les soucaes ont 64 taestées &

+
vl

o petite  taille de U'échantillon ne

nomis 4
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pourcentegos & pertiv dez chiffros obtonus,
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testées 2 la kauamycine,
Llamikacine < 7 vésistent

et aveunc n'y vésiste.

as permis de calculer des
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Tableau 2 (suite)

Peux de résis’mace des bo

B

ctéries pux différents ominosides.

t H ! ! ! 1
1 Tobrn !Livido !Strepto! Neo 1 Siso !Ditéke
! ! ! ! ! !
i T J ] f ¥
t o288 ! 178 m 141 m 179 v 376 ! 98
! - d Aol m -
! 18 ! 23 1 295 ! 47 ! 219 ! 22
! ! ! f ! !
i T T i i i "
: : ! 306 200 436 4 226 i 397 120
: ; —e ;ﬂ:;;éa}:w;a,iiuaw:ée%sz;ﬂa:ii:a,ﬂéil:atiﬂai:;w
W m | P 5,88 ¢ 11,44 4 67,66 4 20,79 ; 5,28 ¢ 18,4
] 1 ] 1 ! 7 ] i ] T
f 1 t : 1 113 69 88 63 r 109 42
! ! t ! ! 1 ! ! ! !
. i Ry 16 1 10 i 4 12 8 85 23 ' 12 2
Kiebsielln 1 ] S ] i o ] g i ]
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
¢ % o1 1,23 8,13 7 2,53 9,6 10,38 49,13 26,74 ¢ 9,91 4,54
! ! 1 T ! f ] f ] -
1 S 1 203 1 118 1 151 1 84 ! 51 § 65 1 65 1 83 { 20
! f i T ] ] ] f T ] l
Entérobrcter 1 R 21 ¢ 18 4 13 1 13 10 _Joo p 14 ! 1Ty >
! ! v ! ! ! i ! i !
! ] ! ! ] ] ] N ! f 4
1 Qo ! @wwﬂ m.._mwmw i ﬂwwm i Awubo f Amwww H @O»@C ! A.Nwﬂm t Ax_u.ﬂo i MO“O
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- Seuchzs de salmon<)la
Nos résultats n'ont pas montre de résiciance a la kananyolioo ot Lo
YHOMYCIng

Aprag ces deux aminosides les plus actifz viennent :

la gentamicine [aves 2,56 P.100 de résistance;, lo lividemyeine 322

11 amikacine 3,33 P,100;, 1a tebromycine (3,57 ¥.100}, la ciscmcing

(6,25 P.100. ¢t enfin Ya straptogysin: (59,35 L1000
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- Souches de shigella
flos résultais n'ont pas montré de résistance aves siz aminosides sur neuf.
Ce sont : la gentamicine, la kanamycine, 1'smikacine; la tobramycine, la

a

lividomycine ct la sisomicine.
avet
Par contre/la néonycine nous trouvons (5,26 P.10U de résistance) et avec la

streptomycine (56,52 P.100).
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Trux de régistonce des bacteriesg ~ux différents nminosides
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= Souciies g protous

Wos pésultats montrent au’ici 'aminoside le plus actif est L'amilacine
(avee 11,67 ¥.100 do vésistance).

Elle est soivie par la gentamicine (18,8 P.100), la kanamycine (20,14 P.100},

Leki

a sisomicine (21,84 £.500), la tobramycine (20,44 P.1CG), la lividomycine

[

(29,41 P.100), la néomycine (35,71 P.100), la dibekacine (42,5 P.100) et

enfin la streptomycine (64,97 2.100).
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- Souchies do pscudomonas

Nos répultats mentrent cuc ilaminoside le plus actif est la tobremycine

(avec 25,42 P.10C de vésistance).

Ensuite vicnnent par ordre d'activité décroissante s

1'amikacine (32,47 P.100 de w«ésistance), la gentamicine (34,09 2.100), la siso=
micine (48,23 P.100}, la dibckacine (50 P.100), la %kividomycine (66,32 P.100),
lg kanamycine (89,53 P.100), la néomycire (69,54 P.100) et enfin la strepto-

mycine (89,94 P.100).
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- Bacilles gram négatif

Chez 1'enscmble des bacilles gram négatifs les amirosides les plus actifs

sont dans 1'ordre : 1'amikacine avec 10,42 P.100 de résistance, la gentamicine
12,25 ».100, la tobramycine 12,89 P.100, la sisomicine 13,39 P,100, la
kanamycine 18,77 P,100, la lividomycine 23,19 P.100, la néomycine 29,37 P.100,
la dibekacine 24,46 P.100 et enfin la streptomycine 66,02 P,100.
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Depuis leur découvirte zu Japon en 1959, il est bien établi que
les plasmides R sont responsables de la grande majorité des résistances obser-

vées chicz les bacteries pathogénas isolévs en clinique.

En £nit & U'cxception de Streptococcus pacumoniae et de Heisseria

meningitidis, des plasmides R ont été trouvés chez toutes les cspéeces ou ils

ont été recherchés (16).
Chez le gonoceque & part les plasmides codant pour les Letalacta-

mases on ne connait pas d‘autres plasmides responsables de résistance (13).

Donc les cas de résistance du gonocoque et du meningocoquce aux
aminosides seraient dus 3 des mutations qui affectent soit le systéme de trans-

port de 1'antibiotique soit son site de fixation (ribosomes 30S).

:ao/anu



A Bamakc nous avons pu recommaitre au total onze phenotypes
2 p ype
dont huit chez les bacilies gram négatif et trois chez le staphylocoque.

les profils ceractéristiques des enzymes de ces onze phenotypes sont connus.

nao/aeo
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Repertition des phoncoiypes et lewrs fréquences relatives.
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Tableau 9 © Phénotypes dont les systemes ensymatiques sont méconnus
chez les bacilles gram négatifsg.
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La majorité de nos souches résistent a la streptomycine, donc

elles sont du phenotype St.

Cette résisiance est due soit & une mutation qui affecte le syé—
téme de transport de 1'aminoside, soit & une mddificatipn de la protéire ri-
bosomale, soit & d'éventuelles productions d'éniymes (APH3", APH6, AAD3",
AAD6) (10). |

Trois genres bacteriens (salmonella, Shigella et hoemophilus) ne

présentent assez de souches résistantes qu'a la streptomycine.

Tous les autres résistent 4 la streptomycine et & d'autres

aminosides & la fois.
Le cas du streptocoque mérite une attention particulidre.

Tous les streptocoques résistent aux basses concentrations
d'aminosides, Ce bas-niveau de résistance est expliqué par 1'inéépacité
de ces antibiotiques & pénétrer la paroi cellulaire des streptocoques, ce
qui les empche d'atteindre leur cible (la fraction 30S des ribosomes)leff

d'exercer leur pouvoir bactericide ( 14).

Nous ne pouvons pas dissocicr le bas-niveau de résistance
(qui est naturel) du baut-niveau de résistance (qui est surtout plesmidique)
car notre étude n'a pas fait appel aux C.M.I, (concentration minima inhibi-

trice).

vor/ens
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11 cussort de notre étude qu'aprés le phenotype St, les
phenotypes los plus rencontrés i Bameko et dont les enzymes sont connus
sont dans 1iowdee o KN, AK{IIN, 1N, KN, GSGOIL)Y(M(T), GS{A{TI(X) ot

Gy by boclles  gpan Hfg-ﬂx‘;i'

Chez le staphylocoque le phenotype le plus fréguent demeure

ie phenotype St, cusuite vicrment (A)KLI et ATKLN.

A cbté de ces phenotypes connus ot pour lesquels les systéme
enzymes sont identifiés nous avors retrouvé d'autres phenotypes non rencontre
dens la litterature et pour lesquels par couséauent, nous ne cotmaissons

pas de systdmes cnzymatiques (tableau n° 9 ).
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Nos résultats montrent gue 1'dvolution des bacteries vers la

E

résistance se fait différemment selon les espéces bacteriennes.

1 = Staphylococcus aureus

Nous n'avons retrouvé aucune résistance 3 la gentamicine, alo:
que des souches présentant une résistance plasmidique & ce produit ont été

signalées ailieurs, ct atteingnaient déja environ 25 P.100 des isolements

hospitaliers & Créteil en 198C (10).

Les aminosides semi-synthétiques sont encore assez actifs sur

nos souches (1,36 P.100 de résistance 3 la dibekacine, 3,76 P.100 & 1'amikacir

A Créteil (10} on trouve que la résistance & 1'amikacine est

comparable en fréquence & celle de la gentamicine en 1980.

41,51 P.100C de nos souches résistent 4 la streptomycine,ce qu
contrairement aux autres aminosidcs est supéricur au taux retrouvé & Créteil
soit 30 & 40 P,100 (1¢).

2,82 7.100 de nos souches sont du phenotype (A)KLN et 0,31 P.

100 du puenotype ATKLA,

Les fréquences des pinenotypes (A)KIWN et ATKLN sont respective

ment 7 P.10C ¢t 0,64 P.i00 en ¥France (21).

Par zilleurs, contraircment & la France, nous n'avons pas

noté la présence parmi nos souchies des phenotypes GKTo et KLGTo.

En conséquence, la gentamicine pour laquelle il n'existe aucu
souche résistante, représente 1'aminoside le plus actif sur le staphylocoque
a Bamako ; car, méme 1'amikacime , ia dibekacine ct la sisomicine, pius récente
qu‘elle sont déja inactives sur certaines souches. Les taux de résistamce & ce
nouveaux aminosides sont certes faibles actuellement, mais augmenteront dés qu

ceux-ci seront lergemcnt utilisés.
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2 = Streptoccojuc

12 résistance des streptocoques aux aminosides est le plus
souvent de bas-niveau-, clle est naturclle. Ces résistants de bas-niveau peu-
vent présenter quelques fois d'asscz grandes zones d'inhibition 2 1'antibio-

gramme,

Tous les streptocoques résistent aux concentrations seriques et
tissulaires qui peuvent &tre atteintes cliniquement. Cependant 1'association
d'un aminoside et d'une beta-lactamine a un effet bactericide avec ume concen-
tration d'aminoside cliniquement utilisable (14).

Dans ces conditions les aminosides auront.un intérit dans les
infections sévercs a streptocoque si co dernier a été testékpour 1'éventuelle
résistance de bés-niveau, En cas de résistance de haut niveau 1'association

devient inefficacc.

3 - les Bacilles gram négatifs

Parmi les Enterobacteries, E. Coli, Klcbsiella, Salmonella

comportent des taux de résistance inférieurs & 10 P.100 & 1'amikacine, la genta-

micine, la tobramycine, la sisomicine et la kanamycine,

En France (10) on trouve des résultats assez comparables con-
cernant E, Coli : résistances & la gentamicine, la tobramycine ¢t 1'amikacine
constamment inférieures & 10 P.100 et celles a4 la kanamycine oscillent autour

de 10 P.1C0.

fvec la streptomycine nous trouvemsi67,66 P.100 de résistance

chez E. Coli. contre 30 & 40 P.100 en France (10).

A 1'hépital Henri Mondor (10) 1%évolution des kiebsiella vers
la résistance 4 la gentamicine et la kanamycine est restée stationnaire aux

environs de 25 P.100.
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Nos souches de Shigella présentent peu de résistance si 17on
excepte le cas de la streptomycine 56,52 P.100 contre 67,76 P.100 en Belgique

chez Shigella sommef (4).

Notre étude n'a pas montré de résistance a la kanamycine mais
en Belgique on trouve 10,93 P.160 de résistance a4 la kanemycine chez Shigella

somnel (4).

Chez les autres souches de Shigella (S. boydii, S. dysenteriac

et S. flexneri) isolées sur six ans en Belgique, on trouve 52,33 P.100 de

résistance A la streptomycine et 4,23 P.100 de résistance & la kanamycine (4).

Les groupes Fntercobacter et Citrobacter présentent assez

souvent des résistances aux aminosides & 1'exception de 1'amikacine.

Les Proteus sont assez résistants (de 1'ordre de 11,76 P.100
de résistance 2 1'amikacine & 42,50 P.100 & la dibekacine) contrairement &

Soussy, qui trouve que les Proteus comportent peu de souches résistantes aux

aminosides (10).

Les Acinetobacter ot Pscudomonas sont beaucoup plus résistante
que les Enterobacteries. Ils comportent leurs plus faibles taux de résistance

4 la tobramycine (9,52 P.100 chez Acinetobacter et 25,42 P.10C chez Pseudomonas

A Hines Veterans, on a isolé une souche de Pseudomonas aerugi-
nosa qui portait un plasmide PFMHIOIC codant pour la résistance a la gentamicir
et la tobramycine (12).

Une telle souche n’a pas été isclée a Bamako.

Chez les bacilles gram négatifs le phenotype St est le pheno-
type le plus fréquent; suivi dans 1'ordre par les phenotypes suivants : KIN,
(A)KIHN, IN, KN, GS(R)(LY(T), GS(AX(TI(K) et G(S)TK(N).

Nous avons retrouvé par ailleurs parmi nos souches des

phenotypes non rencontrés dans la littérature et pour lesquels par conséquent



Fous avors retrouvé par ailleurs parmi nos souches des pheno=
types non rencontrés dans la littérature dt pour lesquels conséquent
yp : q

un systéme enzymatigue bilen identifié n'est pas connu.

L'expression de lensemble de ces phenotypes dans le bilan de
la sensibilité des 1763 souches de bacilles gram négatifs testés aux amino-
sides montre que les aminosides les plus actifs sont dans 1'ordre :
1'amikacine, la gentamicine, la tobramycine, la sisomicine, la kanamycine,

la lividomycine, la néomycine, la dibekacine et enfin la streptomycine.

4 = les Cocci gram négatifs

On n'a pas encore trouvé de R plasmide chez le gonocoque et

1c meningocoque conférant laz résistance aux aminosides.

ies résistances du gonocoque A la gentomicine et la kanamycine

semblent avoir atteint une phase stationnaire depuis 1983,

Dans la thése du Docteur TRAORE B. {5) le gonocoque comportait
18,18 P.100 de résistance 2 ia gentamicine contre 17,72 P.100 sclon notre
étude, et 30,76 P.100 de résistance 2 la kanamycine contre 29,18 ©.100

eitn 1986.

Les souches de gonocoqgue ont évolué vers la résistonce & la
tobramycine et 1'emikacine : tobramycine 30 P.100 en 1983 contre 41,53.,100

en 1986 ; et amikacine 16,66 P.100 en 1983 contre 29,16 P.100 en 1936.
La spectinomycine montre 20,66 F.100 de souches résistantas.

En Conséquence 1'utilisation des aminosides dans ic¢ traite-
iment des infections gonococciques & Bamako devrait désormais reposer sur

les résulfats de 1'antibiogramme.

oao/ano
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"étude des phenotypes de résistance aux amirosides .. .

L
sur 3063 souches bacterienncs isolées & Bamako de 1978 3 1986 nous a permis

d’obtenir les résultats suivants :

- Parmi les Bacilles gram ndgatifs(1763 souches) le phenotype le plus fréquent

est le phenotype St, suivi 1'ordre par : KIN, (A)K(L)N, LN, KN, GS(XY(LY(N)(T),
GS(AX(T)(K) et GSTX(N).

Des phenotypes de résistance non retrouvés dans la littérature

ont été notés mais leur fréquence cst trés faible.

L'expression dc tous ces phenotypes dans le bilan de sensi-
bilité globale chez les bacteries montre que 1'aminoside le plus actif sur
les bacilles gram négatifs est 1'amikacine, suivie par la gentamicine, la
tobramycine, la sisomicine, la kanamycine, la lividomycine, la dibekacine,

ia néomycine ¢t la streptomycine.

- Chez le Staphylocoque (638 souches), le phenotype le pilus fréquent est le

phenotype St, suivi do (A)IELN et ATKLN.
L'aminoside le plus actif sur le staphylocoque est la gentamicine,

£

GontueLeoment A la France nous i'avons noté aucune souche résistante a ce
produit. |
Les aminosides synthétisés aprés la gentemicine (amikacine, sisomicine et
dibekacine) ne sont pas plus efficaces qu'elle, étant donné 1%existence des

souches résistantes & ces produits.

= Le Streptocoque (494 scuches) présente aux aminosides une résistance & bag-

niveau qui ost unaturelle ot une résistance de haut-niveau.

La technique utilisée dans notre travail n'a pas permis de faire la différence
entre ces deux niveaux de résistance.

En tout état de cause les aminosides ne sont utilisés dans le traitement des

infections streptococciques que s'ils sont en association avec d'autres anti-

I . T - ry . - -
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L'intérét de telles asscciations disparait lorsque la résistance du strepto-

coque est de naute-niveau.

= (hez ic Gonocogue (158 souchos) les amincsides et la spectinomycine
montrent des taux de rdsistance allant de 15,71 P.10C 2 57,14 P,100.

En conseéquence leur utilisation dens le traitement des infections gonococe
ciques a Bamako ne doit plus &trc systématique ; elle doit reposcr sur les

résultats de 1'antibiogramme.

- Chez le¢ Meningocoque (10 souches) nous avons noté également des souches

résistentes aux aminosides tostés.
Mais le nombre limité de souches ne nous a pas permis d'établir des pourcen-

tages de résistance.
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