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introduction

Les antibiotiques ont modifid de fagon spectaculaire la pathologie
infectieuse, meis leur prescription désordonnée posséde de nombreux
inconvénients parmi lesquels e risqus d'smergence extensive de souchses
bactériennes résistantes, celui d'engendrer des effets adverses inutiles
ot des dépenses injustifiées ne sont pas 1es moindres.

Ces antibiotiques représentent 15 % de la consommation
pharmaceutiques mondiale : 58 % de ces antibiotiques sont constitués par
les B lactamines dont 30 ® par les seules cephalosporines.

Au Mali, selon B. Konaré (22) les antibiotiques représentent 48,5 4
de la consommation globale de médicaments dans la seuls ville de
Bamako,

Nous voyons donc l'interét des &tudss bactériologiques qui
représentent 1s temps capital dans 1'appréciation de la valeur d'un
antibiotique. Ces dtudes renseignent sur 1e comportemsnt de la bactérie
vis & vis dune gamme d'antibiotiques pour mettre & profit une
antibiothérapie adaptée. Elles permettent ausei de suivre 1'évolution de
cette sensibilité.

Notre &tude porte sur 1'dvaluation “invitro” d'une nouvelle
cephalosporine de 38 génération, la ceftriaxone sur 170 souches
bactériennes isolées & 1'Institut National de Recherche en Santé Publique
de.Bamako, et de sa situation par rapport aux molécules voisines telles
que 1e cefotaxine et la ceftazidine.
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Premiére Partie : Généralités

Les B Lactamines :

Les B lactaminses constituent une deé onzes familles d'entibiotiques.
Elles sont ainsi appelées car toutes ont en commun un heterocycle

ezetidions qui comprend une fonction B lactames.

Sur ls plan chimique, un second cycle accolé & I'heterocycls

ezetidione permet d'avoir différents groupes.

I-1 Les Pénicillines proprement dites :

A V'heterocycle s'accole un cycle thiazolidine donnant ainsi le noyau

suivant : S g

A
// COOH

Ces pénicillines comprennent différents sous-groupes qui sont :

.
|

/

- le sous-groupe de la Péni-G

- le sous-groupe de 1a Methicilline :

- le sous-groupe des Pénicillines & large spectre telle
que I'Ampicilline.

- le sous-groupe des amidino-pénicillines tel que le
Mecillinam.

1-2 Les Penems :

1-3

A Theterocycle s'accole un cycle pyrrole,

Ce groupe comprend : R / R
)
- Les carbapensms de formule: o7 CooH

et dont I'exemple type est I'imipenem & large spectre.

- Les thiopenems de formule: R S‘ R
) r»’l—ICOQH

Les Monobactams - 0”

Leur structure se limite au seul cycle

B lactames :
La principale substance synthétique de ce groupe est : 1'Azthreonam.
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-4 Les Inhibitewrs de beta-lactamases :

A 'heterocycle s'accole un cycle oxazolidine.
Deux produits compnsent ce groupe :

- L'acide clavulaniqde, utilisé en association avec 'Amoxicilline
- La Sulbactam encore & 1'étude (11).

1-3 Leg Cophalesperines :

A I'heterocycle s'accole un cycle insaturé dihydrothiazine. -]:Q

Il.  Les Cophalesperines :
H-1 Histerieue :

L'historique des cephalosporines remonte & 1945 quand en Sardaigne,
BROTZU examinant l'eau d'égoGt, mis en évidence la présence dun
champignon : "CEPHALOSPORIUM ACREMONIUM" dont le filtrat possédait
des propriétés antibiotiques.

De 1955 & 1961, ABRAHAM et NEWTON étudiérent le filtrat d'une
culture de ce champignon et parvinrent 8 identifier trois substances
antibactériennes.

- |.a Cephalosporine P de nature stéroidique

- La Cephalosporine N appelée plutard Pénicilline N

- La Cephalosporipe C : celle-ci a une activité sur la plupart des
bactéries & Gram négatif. Elle est d'autre part résistante & Ia
pénicillinase, mais son activité antibactérienne était trop faible pour
étre utilisé en pratique courante.

Des &tudes menbées & partir de 1961 ont conduit & 1'isolement d'un
mutant de “Cephalosporium acremonium®, meilleur producteur de
cephalosporine C permettent d'obtenir le noyau central de cette substance
qui est V'acide 7 umino-*caphulosporinique

11 -2 Gendse :-
Les produits de ce groupe utilisés en thérapeutique sont des dérivés

semi~synthétiques da la cephalosporine C.
11s comportent un noguu commun, l'acide 7 umino-cephulusporumque

R\
D/j 7~ Rq,

Cood




4

Les oxacephems et les carbacephems possadent le méme cycle @
‘Y'exception du soufre qui est remplacé par un carbone pour les
carbacephems et par un pxygéne pour les oxecephems.

Les cephalosporines se diversifient par les substitutions portant sur
les chalnes latérales Ry et Ry |

D'une fagon générale, les substitutions qui portent sur ls chalne R |

modifient l'activité entibactérienne tandisque celles portant sur le
chaine R 2 changent les propriétés pharmacocinétiques.

5 irustare ot Classifioation :

Actuellment, le nombre de cephalosporines ou de leurs dérivés est
grand. Les progrés de la chimie ont permis la synthése ou 'nemisynthése
de nouvelles molécules. | :

L'introduction des chaines latérales spécifiques sur les cycles
azetidione ou dinydrothiazine 8 entrainé des'modifications des propriétés
biologiques : (2).

- Un élargissement du spectre antibactérien.;

- Une augmentation de 1a stabilité & I'hydrolyse par les B lactamases

~ Une modification des propriédtés pharmacocinetiques..

11 existe plusieurs classifications das cephalosporines (2).

*
I-3-1 Ly Classification structurale :

Elle se base sur la modification soit du cycle dihydrothiezine, soit
du cycle azétidione,

Les quatres groupes de produits différents sont regroupés sous le
terme de cephems : |

5
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C'est ainsi qu'on a pu obtenir les 3 cephalosporines de 3& géneration

gppartenant au groups des oxi-iming- cephalosponnes et qui ont rait
'objet de notre étude :
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0'Callaghan décrit sept groupes biologiques de cephalosporines

- Deux sous-groupes correspondant aux cephalosporines vatérinaires
et biologiques:
- Cing sous-groupes sont reservés aux cephalosporines utilisées en
médecine humaine:
La différence parmi ces cing sous-groupes reposent sur les
caractéristiques suivants :
- le mode d'utilisation : orale, perenterale..- 1la stabflité &
*hydrolyse par les B laclamasesz
Les trois cephalosporines que nous avons choisies, sont utilisées par
voie parentrale et appartiennent au sous-groupe numéro 5, resistant aux B
lactamoses.

i-3-3 La Classifies

Elle est basée sur les caractdres pharmacocinétiques de ces
différents antibiotiques & savoir : (Tab. No 11-3-3)

~ 1a demie-vie

- 1 temps d'élimination

- 1e volume apparent de distribution

- les voies d'excrétion et 1e métabolisme.




Demi-vie d’Elimination

N
<eomn 1-3 heuras S- 8 heures
CEFTRIRHONE
LY BJ 480
Uolume apparent de Uolume apparent de
distribution - distribution
I | .
12- 181 - 92a1 12-181 » 201
CEFOHITINE CEFAPIRINE | CEPHOTIAN
CEPHAZOTINE ' . CEFMENOHINE
CEFOZIDINE
CEPHAZORIDINE
CEPHAYECILE
' Excration Encrﬁiinn,biliuim
urinaire
CEFOTAHIME CEFOPERRZONE
CEFTR2IDINE
CEFLUSODINE
MOHALACTAM
CEFALOZOLINE
CEFURDHINE
CEFORANIDE
CEFTIZOHINE

Raf (3)




13-4 La Classification dite bactirislogigue : (2, 11)

Depuis quelques anndses, une classification dite "en génération™ s’est
imposée. Elle est basée sur une différence d’intensité d‘action entre les
cephalosporines.

Elle divise les cephalosporines en trois catégories :

I-3-4-1 Les Cephalosporines de premiire génération :

Elles comportent dix dérivés commercialisés en France :

~ Cefalotine, celacetrite, cefapirine, cefaloridine, cefazoline qui
sont inactifs par voie buccale.

- Cefridine, cefalexcine, cefadroxil, cefaclor, cefatrizine actifs par
voie buccale.

1-3-4-2  Les Cenhalesperines de deuxidme génération :
Cefamandole, cefuroxine. On | rattache 1a cefoxitine.
I-3-4-3 Les Cenhalosnarines de troisiime ginération :

Ceftiraxone, cefotaxime, ceftazidrime, cefatiam, ceftizoxine,
cefmenoxing, lamoxactam...

* Un prc;duit est nettement & part : 1a cefsulodine, uniquement
antipyocyanique (11).

-4 Spectre dea Cephealosperines :

I4-1 Sped

je premijre génération:

Ces Cephalosporines cumulent les 'aﬂ?antages des pénicillines du

groupe de 1a Meticilline et des pénicillines & large spectre. En effet :

- Elles résistent 4 1a pénicillinose du Staphylocoque

- Elles sont actives sur un certain nombre de bacilies Gram négatif
parmi les enterobacteries (non sur le pyocyanique), mais peuvent étre
~ détruites par les B lactamases (cephalosporinases) secrétées par ces
bactéries, qui ouvrent 1ls cycle B lactame transforment les
cephalosporines en acide cephalosporanique inactif.



Elles sont beaucoup moins actives que 1a Pénicilline G sur le
Streptocoque et e Pneumocoque (Ref 11).

Germes

Stsphylocogque aureus
Streptocoquse A
Streptocoque D faccalis
Pneumocoque
Méningocoque
Gonocoque

E. Coll

Klesciella pneumoniae
Enterebacter

Serratia

Proteus mirabilis
Proteus morganini
Saimouélla

Shigella

Psemdomones aeroginisa
Acinetobacter

CMI (mg/ml)

0,1-0,5
0,1-0,2
4-16
0,12-05
0,1-2
0,5-1
4-32
2-16
16-> 128
> 128
4-32

> 128
1-4

1

> 128

4> 128
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IH-;z Spectre alt‘m des cephalosporines de 2éme géneration :

Ces produits se distinguent des premiéres généretions par une
résistence accrue vis & vis des cephalosporinases et un léger gain
d’activité sur les souches sensibles.

Germes CMI des Souches Normales en mg/m]
Cefamandols Cefuroxime Cefoxitine
Staphylocoqus 0,25 -1 1-4 2-8
Streptocoqus A 0,06-0,12 0,016 - 0,032 0,5-1
Streptocoque D faecalis 32 64 - 128 64 - 1268
006-0,12 0,016 -0,032 05-1
0,25 - 1 t-4 1-4
1-4 4-16
Serratie - 4->128 16- 120 4-16
Proteus Vulgaris 0,25-~2 2-8 -
Seimonelle . 0,12-0,25 1-2 2
Pseudomonas eeroginosa > 128 > 126 -
" | 4->128 4->1286 -
. i 1 | 4
Boacteroides fragilis 8->128 - 2-16

I1-4-3  Speetre antibaetirien dos cephalesperines de Zime giniration :

Ces produits ont une meilleure activité sur les souches sensibles.
I1s ont une certaine activitéd contre le bacille pyoganique. I1s présentent
aussi une diffusion efficace dans les sites inaccessibles jusque 13 aux
cephalosporines précédentes telles que les méninges.
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Germes CMI des Souches Normales en mg/mi

: | CEFOTAXIME

Staphylocoque sureus | 24
Streptocoque A | 0,01-0,5
Pneumocoque ; | 0,01-0,03
E. Coli : | 0,01-0,1
Kiebsiella pneumoniue | 0,01-0,1
Enterobacter | 0,03-2
Serratia . | 0,1-4
Proteus mirabilis | 0,01-0,1
Pseudomonas aerginosa | 6-32
Acinetobacter | 8-32

l

I

ii-5 Mécanisme &'action des B. lactamines

Pour migux comprendre ce mécanisme, nous proposons d"abord un bref
rappel sur les différents processus d’inhibition de la bactérie par les
antibiotiques :

Las antibiotiques agissent au niveau du métabolisme cellulaire sur des
~#‘ cibles trds varides que tente de schematiser 1a figure suivante :

@ Tradition de
1"ARN m
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La liste des principaux antibiotiques classés en fonction de ce mode
d’action est mentionnée dans le tableau suivent *’

Mode d’Action Antibiotiques
1= Inhibition de 1a synthése - Penicilline
de la paroi -~ Bacitracine .
~ Novobiocine
- Cyloserine
- Yancomycine
-~ Crissofulvine
2~ Action sur 1a membrene - Polgpeptides basiques :
Polymyxines
Bacitracine
Thyrotrixine
3- Replicotion de 'ADN - Mitomycine
| - Acide Nalidixique
4- Trenscription de 1'ADN - Actinomycine
' - Novobiocyne

5- Traduction de 1°ARN,,
(Synthése des protéines)

@. Inbition de la synthése  ~ Macrolides
- Synergistines
- Lincomycine
- Tetracyclines
~ Chloramphaénicol
b. Anomalies dans 1a lecture - Aminosides
du code .

I-5-1  Mieanisme d°sotion des B laotamines : (23)

11 g°agit donc d’une inhibition de synthdse de 1a paroi bactérienns.
Les B lactamines se fixent elsctivement sur certaines protéines
enzymatiques présentes au nivesu de 1a membrane bactérienne (PBP :
Protein Binding Proteins) et impliquées dans 1a synthése de la mureins,
constituant chimique assurant la rigidité de 1a paroi. Cette fixation
aboutit au blocage de 1'activité de ces enzymes et & 1'inhibition de 1a
synthase de la paroi. Cela expliquse que 1es B lactamines ne soient actives
que sur les bactéaries en croissance.
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t

I1-6  Résistance bactérienne aux antibiotiques :
I-6-1 Définition : ‘

La résistance bactérienne est un caractérs qu'a une souche
bactérienne & pousser (se multiplier) & une concentration d’antibiotique
supérieure & celle qui inhibe 1a majorité des souches appartenant & la
méme aspéce..

1+6~2 Mécanisme :

Il existe différents mécanismes_:

~ D'une part certeines souches bactéreiennes acquiérent s
capacité de produire des enzymes qui en modifiant ou en clivant la
molécule d'entibiotique en assure 1'inactivation : les enzymes inactivant
les B lactamines sont des B lactamasss qui ouvrent le cycie B lactame.
Certaines hydrolysent surtout les pénicillines, ce sont les pénicillineses,
d‘autres, les cephalosporinases inactivent surtout les cephalosporines.

- Dens d'autres cas, la bactérie devient capable de croitre en
présence de 1’antibiotique non modifié. Ceci recouvre de faits différents
encore mal connu, de 2 types :

- La non pénétration de Veantibiotique dans la bactérie : il
n‘atteint pas son site d’action : ceci résuite d’'une imperméabilite de lia
membrene bactérienne & 1‘antibiotique, conséquence parfois de 1o
modificetion des perméases impliquées dans 1a pénétration.

- La modification de la structure du site d’action, de sorte qu'il
n‘est plus affectéd per I'antibiotique qui ne se fixe plus sur fui.

- 11 peut s‘ugir de phénomeénes plus rares tels que :

» 1'augmentation de production d'un métabolite inhibiteur de
1a drogue.

o une diminution des exigences de la bactérie vis & vis d’un
métabolite dont 1’antibiotique inhibe la production.
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11-6-3 Diterminants ginitiques de la risistance : (4)

I1-6-3-1 Résistance naturelle :

C'est une résistance caractéristique d’une espéce bactérienne et
qui se manifeste das 1a découverte de I'antibiotique.
Exemple : Les Streptocoques sont toujours résistants aux Aminosides.

11-6-3~2 Résistance génétique:

Celle~ci est acquise soit & 1a suite d'une mutation, soit & 1a suite
d’apparition de plasmides R. Ainsi les génes codant pour 1a production de

B lactamase peuvent 8tre localisés soit sur le chromosome bactérien,

\ soit sur un plasmide R. :

Sulfanilamide

~—"""Strepto-

mycine
Chromosome F’?O B .
— . ; , : cycl
bactarien O& | Plasmide oo am. %

phenicol

RTF ()
i ——_— Carte genetique du facteur R 222

- La résistance par mutation chmmosomique résulte d’un
changement de structure des cellules existantes, rendant les cellules
imperméables aux antibiotiques ou rendant les cibles intra-cellulaires de
ces entibiotiques indifférentes 8 la présence de I‘antibiotique : elle est
de faible fréquence {1075),

- La résistance plasmidique : les plasmides bactériens sont le
support d'une grande variété de caractéres et les plasmides les plus
étudiés -et les plus importants en pathologie infactisuse scnt ceux qui
conférent la résistance aux antibiotiques. Ainsi les plamides R des
bactéries 4 Gram nbgetif présentent une largs spécificité d°hdte. lls
peuvent sussi se transferer et se meaintenir dans de nombreuses espdces
bactériennes non étroitement lides, d'oli leur possibilid de diffusion
épidémique. Cette résistnnce plasmidique est la plus importants en
clinique.
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i-6-4 Testsummpnévﬂemdehréﬂﬂam :
I1-6-4~1 Yests “im Vitre™ :
Ces tests sont de trois sortes :

- Les tests de sensibilité : CMI, Antibiogramme.

- Les tests biochimiques par 1a mise en évidence d’enzymes modi-
ficateurs. , .

- La description d’un support génétique qui est soit chromosomi-
que, soit plasmidique. \

1-6-4~2 Yests "W Vive~ :

I1s se traduisent surtout en clinique par 1’échec thérapeutique.

Nous voyons donc 1'intérét de ces tests qui permettent de mieux
approcher 1e probléme de 18 résistance bactéreienne au Mali, devant 1'uti-
sation large et incontrlée des antibiotiques.

11-7 Phermacocinitique des cophalosporines de 3ime génération

Ces poroduits sont inactifs par vois orale. 11s sont surtout
administras par IMou IV,

Leur pharmacocinétique s’explique par leurs concentrations
seriques, liquidiennes, leurs lisisons protéiques, lsurs 1/2 Vies...

Nous avons ainsi la pharmacocindtique des trois antibiotiques
étudiés (11,31, 36 ).

11-7-1 Toux serique :
Céfotaxina 19 IM 30 mg/ml :
Coftriaxone  0,5g IM 55 mg/ml
l ~1giVients 145 mg/mi
Ceftazidine  1gIM 37 mg/mi

1g IV lente 121 mg/mi




H-7-2 Lisisons protéigues

Cefotaxime

16

36%
Ceftriaxone 95 %
Ceftazidime 17%
11-7-3 Demieg-Vies :

Sujets normaux | ‘Insuffisance renale

' | majeure
Cefotaxime 1,16 h | 7-11h
Ceftriaxone 7-8h I 12h
Ceftazidime 1,5-2h I 13,7 h

Ce sont ces élements de parmacocinétiques, associés & V'activiteé
antibactérienne * in Vitro" qui permettent de préconiser telie molécule
dans un traitement donné ou au contraire de V'écarter de cette indication.




DEURIEME PRARTIE

MATERIELS ET METHODES
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Deuxiéme Partie : Matériels et Methodes
I Souches bactériennes étudiées

Nous avons travaillé sur cent soixante dix (170) souches
bactériennes, isolées a partir de prélévements provenantr soit de malades
hospitalisés, soit de malades externes. |

Ces cent soixantes dix souches sont ainsi reparties

E. Coli 26
Klessiella pneumoniae 21
Salmouella 8
Shigella - 4
Proteus 10
Enterobacter 20
Citrobacter 7
Acinetobacter 8
Psendomonas aeroginosa 12
Vibrio Cholerae 25
Staphylocogue aureus 19
Streptocoques 10

Total : 170 souches bactériennes :

Ces souches ont été testées dans les mémes conditions que les
souches de référence suivantes : E4¢-4, E095, Pyo 761 10.
-1 Nomenclature des souches :
* Pour constituer le repertoire, nous avons nommé les souches a
partir de 5 éléments :
- Premier élément .  No d’ordre de Ia souche
- Deuxiéme élément : Abréviation du nom du genre
- Troisiéme é1ément : Abréviation du nom de 1’espéce
- Quatriéme é1ément : Année d'isolement de 1a souche
- Cinquiéme élément : Nature du prélévement a partir duquel ia
| souche a été isolée.
Ainsi on notera : U pour Urine
- C pour Crachat
CO pour Coproculture
H pour Hemocuiture
P pour Pus
PU pour Prélévement uréthral
PV pour prélévement vaginal.
Exemple : 5.T. 86. CO : Salmonella typhi isolée en 1986 d’une coproculture.
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1-2 Repertoire des souches:
Nous avons ainsi repertorié chaque souche selon la nomenclature

précédente,

2.1 LISTEDEE COLL |

Ec -86-PV
Ec-86-PV
Ec-86-PV
Ec-86-PV
Ec-86-PV
Ec-86-PV
Ec - 86 - PV
Ec - 86 - PV
Ec - 86 - PV
Ec - 86 - PV
Ec - 86 - PV
Ec - 86 - PV
Ec-86-PV
Ec-86-PV
Ec - 86 - PV
Ec-86- PV
Ec-86-PV
Ec -86-PV
Ec - 86 - PV
Ec -86-PV
Ec - 86 - PV
Ec - 86 - PV
Ec - 86 - PV
Ec - 86 - PV
Ec -86-PV
Ec - 86-PV

O N O N bW -

*
BN NN NN KN — = m — et et st e e - O
A KN - O O o N bl N -~ O
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122 LISTES DES KLEBOIELLA

K1. P. 86- PV
K1, P. 86- PV
K1 P. 83- PV
K1. P. 85- PV
Kl P. 86- PV
KI. P. 86~ P
K1 P. 86- PV
K1. P. 86~ U
Kl P. 86- PV
K1. P. 86- U
K1 P. 86~ P
K1. P. 86~ PV
K1. P. 86- CO
K1. P. 86- U
K1. P. 86- U
K1. P. 85- PV
KI. P. 85- U
 KI.P.85-U
K1. P. 86- U,
K1 P. 86-U
K1 P. 86-PV

CONTNDNGN—

PNON) — = —a ot s ot s s e
— OV O~NOTWUN AWN —O

”

|-2-3 LISTE DES SALMONELLA

1 ST85 H
2 SpT85-0
3 SpT84-0
4 ST - 86- H
5 ST-86-0
6 ST-84-0
7 ST-84-H
~ 85T-84H
1-2-4 LISTE DE SHIGELLA

1Sh-85-CO
2 Sh -86 -CO
- 35h-86-CO
4 5h -86- CO




1-2-6 LISTE DES PROTEUS

1-2-6 LISTE DES ENTEROBACTER

—_ O ONOUI AW —

o

OO AWUN—

N — vt =t et e ot e s —a
COWVO~NNGOUNMNWLWN—O
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Pm-86-U
P.m - 86 - PV
Pm-86-P
Pm-86-P
Pm-86-U

- Pm-86-P

Pm-86-U
Pm-~86-P
pP.m - 86 -PV
Pm-86-U

| |
@ o e

tod
1
CcCCcCccCccC<

o

|
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< < 2

|
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I-2-7 LISTE DES CITROBACTER
1C1i-86-PV
2Ci-86-PV
3Ci-86-PV
4Ci-86-PV
SCi-85-PV
6Ci-86-PV
7C1-86-PV

1-2-8 LISTE DES ACINETOBACTER

| Ac-85-PV
2 Ac-84-P
3 Ac-B85-PV
4 Ac-86-PV
S Ac-85-PV
6 Ac-85-U
. 7 Ac-85-U
8 Ac-86-PV
I-2~9 LISTE DES PSENDOMONAS AEROGINOSA

1 Pg_a-86-U
2 PS‘_a-86-P
3 PS_a-BS*P
4 Ps_a-84-U
S Ps_a-84-P
6 Pg_a-86-P
7 Ps_a-BB-U
8 Pg_2-86-P
9 Ps_a-84-*P
10 Pg_a-86-P
11 Ps_a-86- P
12 Pg_a-86-P
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1-2-10 LISTE DES VIBRIO CHOLERAE

| V-85-CO

2 Vp-85-CO
3 Vp-85-CO
4 Vp-85-C0
5 Vc-85-CO
6 V-85-CO
7 V-85-CO
8 V-85-C0
9 V(-85-CO

10 V(-86-CO

11 Ve-85-CO

12 V¢-85-CO

13 V-85-C0

14 V(-85-CO

15 V-85-CO

‘ 16 Vc-85-CO
17 V-84-CO

18 V-85-CO

19 V-85-CO

20 V-85-CO

21 Vp-86-C0

22 V-85-C0

23 V-86-CO

24 V-86-C0

25 V-86-CO
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-2-11 TE D AUREUS

1St-a-85- PV
25t-a-85-PV
JS5t-a-86-H

45t-a-86-P

5St-a-84-P

65t-a-86-P

75t-a-86-CO0
85St-a-85-PV
9St-a-84-C0
10St-a-84-P
115t-a-84-P
125t-a-86-U
13S5t-a-84-P
145t-a-84-P
15S5t-a-86-C0
16 St -a-86 - CO
17S5t-a-86-P
185t-a-86-P
195t-a-86-P

|~2-12 LISTE DES STREPTQOOQUES

1 Strept-84-U
2 Strept-84 -PV

3 Strept-84 -CO
- 4 5trept-86 -H

N S Strept-86 -PV
' 6 Strept-84 -U

7 Strept-86 -PV
8 Strept-84 -P

9 Strept-86 -PV

10 Strept-84-U
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11.  Préparation des souches aux tests :

Les souches ont été identifiées et selectionnées au laboratoire de
I'Institut National de Recherche en Santé Publique de Bamako de 1984 a
1986.

Elles proviennent de diff erents prélévements : urine, pus, préléeve-
ments vaginaux...

On recherche la pureté des souches en les réisolant sur milieu
solide et en les identfiant grace aux caractéres morphologiques et
biochimiques. .

i1-1  Bouillon

Un boufllon ordinaire de 18-24 heures est constitue a partir des

souches pures. Ce bouillon dilué de facon a avoir 10° 2 108 UFC (Unité
Formant Colonie) pal mi sera ut11isé pour les tests.

11-2  Antibiotiques

Nous avons testé 3 cephalosporines de 3éme génération :

- Ceftriaxone

- Cefotaxime

. - Ceftazidime
Ces trois antibiotiques ont été gracieusement offerts pour la
ceftriaxone par les Laboratoires "ROCHE", pour le Cefotaxime par les
~ Laboratoires "ROUSSEL", et pour la ceftazidime par les Laboratoires

"GLAXO". ’

I1-3 Technique de détermination de la CM| par la methode de dilution
en Bélose

11-3-1 Réslisation de 1a game de dilution de |°antiblotique

La poudre de départ de chaque antibiotique est diluée de facgon a
avoir une solution mere de 2000 pg/mi.
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Dilutions obtenues Concentration Log 2.
en pg/ml finale pg/mi

6,4 ml 2000ug/ml + 3,6 ml 1280 128 7
solvant strile
2 mi 128 pg/m1 + 2 ml solvant strile 640 64 6
im " “ +3ml 320 32 5
05mt * " +35ml 160 16 4
05mi " " +7,5ml 80 . 8 3
2 mi 80 ug/ml + 2:m) solvant strile 40 4 2
tml " "+ 3ml 20 2 1
05m * "+35ml 10 1 0
05ml " " +75ml 5 0,5 -1
2m1S ug/mi + 2 mi solvant strile 2,5 0,25 -2
1mi " “+3ml 1,25 0,12 -3
o5mt *© "+ 3,5ml 0,63 0,063 4
05m “, " +75ml 0,32 - 0,032 -5
2mi 0,32 pg/mi + 2 mi solvant strile 0,16 0,016 6
2m1 0,1 pg/ml + 2m1 solvent strile 0,08 : 0,008 -7
Z2m1 0,80 pg/m! + 2 ml solv. strile 0,04 0,004 - -8
2m1 0,04ug/m1 + 2 m1 solvant strile 0,02 0,002 -9

Le temoin contiendra 18 m1 de gélose, plus 2 mi de solvant stérile, sans
antibiotique.
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11-3-2 Préparation de 1= gélose & I’antibiotique & tester :

La gélose utilisée est du Muller-Hinton. Cette gélose est repartie
dans des tubes 22 en raison de 18 mi par tube.

Aprés refroidissement de 1a gélose (50°C), on incorpore 2 ml de la
solution d'antibiotique a la dilution désirée, on mélange au Vortex et on
coule en boite de pétri. A chaque boite de pétri correspond une dilution de
’antibiotique.

11-3~-3 Ensemencement :

Ces géloses contenant les antibiotiques sont ensemencees avec
les bouillons de 24 h, dilués (une ansée dans 10 cc d'eau physiologique).

Cet ensemencement se fait & 1"aide d'un ensemencer multiple Type
Steers qui peut déposer 21 spots a la fois a la surface de 1a gélose coulée
en boite de pétri.

Chaque spot correspond @ 1 ul de la suspension de 1a souche 2
étudier, soit 50 & 100 cellules bactériennes. Les boites de pétri
ensemencées sont ihcubées a 1’étuve, a 37°C pendant 24 heures.

H~3«4 Lacture :

Nous avons noté la plus faible concentration qui inhibe
complétement toute croissance visible a 1'oeil nu : la CMI pour chaque
antibiotique et pour chaque souche bactérienne.




 THOISIENME PODTIR
DESULTIS
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Résultats des CMi en mcg/mi

Noms des Souches

- E, COLI CEFTRIAXONE CEFOTAXIME ~ CEFTAZIDIME
Souche No 1 . .
(Voir répertoire) 0,012 0,016 0,25
No2 0,008 0,008 0,25
No 3 0,12 0,063 0,25
No 4 0,032 0,016 0,12
NoS ° 0,063 0,008 0,12
No 6 - 0,063 0,032 0,25
No 7 0,016 0,008 0,032
No 8 0,016 0,016 0,063
No 9 0,032 0,032 ' 0,12
No 10 ‘ 0,16 0,063 0,25
No 11 0,12 0,008 0,032
No 12 0,032 0,016 0,063
No 13 0,12 0,12 0,25
No 1.4 0,063 0,032 0,25
No 15 0,032 0,016 0,12
No 16 - 0,032 0,032 0,12
No17 * 0,016 0,016 0,25
No 18 0,032 0,032 0,25
No 19 0,016 0,016 0,25
No 20 0,12 0,12 0,25
No 21 0,063 0,016 0,25
No 22 0,016 0,008 0,25
No 23 0,016 0,008 0,25
No 24 0,016 0,12 0,25
No 25 0,008 0,008 0,25
No 26 0,016 0,016 0,25
No 27 = souche 0,063 0,016 0,25

de réference, E7624

Commentaire )
- La CMI varte pour 1a Ceftriaxone de 0,008 2 0,12 mcg/m]
- Pour le Cefotaxime , elle varie de 0,008 a 0,12 mcg/mi
- Pour 1a Ceftazidine, elle varie de 0,032 & 0,25 mcg/ml.
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Noms des Souches  CEFTRIAXONE CEFOTAXIME  CEFTAZIDIME

{1- KLESSIELLA

Souche No | 0,063 0,032 0,063
2 0,032 0,063 0,12
3 0,063 0,063 0,25
4 0,032 0,032 0,12
5 0,063 0,032 0,12
6 0,032 0,063 0,032
7 0,016 0,032 0,063
8 0,032 0,063 0,12
9 0,008 0,016 0,32
10 0,032 0,016 0,063
11 0,063 0,063 0,5
13 0,12 0,12 0,5
14 0,016 0,032 0,25
18 0,063 0,25 . 0,25
19 0,032 0,063 0,25
20 0,032 0,063 0,12
21 0,032 0,032 0,5
22 0,032 0,063 0,5
23 0,016 0,032 0,12

"24 0,12 0,063 0,5
25 0,12 0,063 0,25
Commentajire :

- La CM! varie pour 1a Ceftriaxone de 0,008 a 0,12 mcg/ml
- Pour le Cefotaxime, elle varie de 0,016 a 0,25 mcg/mi
- Pour la Ceftazidime, elle varie de 0,063 a 0,5 mcg/mi.
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Noms des Souches
111-SALMONELLA Ceftriaxone Cefotaxime Ceftazidime
Souche No 1 0,004 0,032 0,25

2 0,004 0,032 0,032

3. 0,016 0,032 0,25

4 0,016 0,063 0,25

) - 0,016 0,032 0,25

6 0,008 0,008 0,25

7 0,004 0,016 0,032

8 0,004 0,016 0,032

- La CM! varie pour 1a Ceftriaxone de 0,004 a2 0,16 mcg/mi
- Pour le Cefotaxime, elle varie de 0,008 a 0,032 mcg/mi
- Pour 1a Ceftazidime, elle varie de 0,032 4 0,25 mcg/mi.
Les CMI sont donc faibles pour les 3 cephalosporines de 3éme

genération.
IV~SHIGELLA Ceftriaxone Cefotaxime  Ceftazidime
Souche No | 0,008 0,004 0,063

2 0,008 0,008 0,063

* 3 0,008 0,008 0,12

4 0,016 0,016 0,12
Y. PROTEUS | Ceftriaxone Cefotaxime Ceftazidime
Souche No 1 0,002 0,008 0,032

2 0,004 0,063 0,12

3 0,12 0,12 0,25

4 0,12 0,12 0,25

5 0,12 0,12 0,25

6 0,12 0,12 0,25

7 0,063 0,063 0,063

8 0,008 0,16 0,063

9 0,004 0,25 0,5

10 0,12 0,25 0,5

-la CMI, varie pour la Ceftriaxone de 0,002 a 0,12 mcg/mi
- Pour le Cefotaxime, elle varie de 0,008 a 0,25 mcg/m|
- Pour 1a Ceftazidime, elle varie de 0,032 a 0,5 mcg/mi.
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Vi- LES ENTEROBACTER Ceftriaxone Cefotaxime Ceftazidime
Souche No 1 4 >2 >8
' 2 0,004 0,004 0,063
3 0,004 0,008 0,063
4 0,008 0,008 i
") 0,004 0,032 0,063
6 0,063 0,12 0,25
7 0,063 0,12 0,25
8 0,063 0,12 0,25
9 0,063 0,12 0,25
10 0,032 0,063 0,25
i 4 >16 8
12 >8 >8 4
13 >8 >8 4
14 >16 »16 4
15 0,032 0,063 4
16 >8 >8 4
17 0,008 0,008 4
18 >8 >8 4
19 >8 >8 4
0,12

20 0,032 0,5

-~

’

- La CMI varie pour la Ceftriaxone de 0,004 3 32 mcg/mi
- Pour le Cefotaxime, elle varie de 0,004 2 32 mcg/m

- Pour la Ceftazidime, elle varie de 0,063 a 32 mcg/ml.
~ 8 souches ont une CMI égale a 4 mcg/ml.

Yii~ LES CITROBACTER | Ceftriaxone  Cefotaxime Ceftazidime

Souche No | 0,004 0,008 0,063
‘ 3 0,032 0,016 0,016

4 0,032 0,016 0,063

5 0,008 0,008 0,12

6 0,008 0,008 0,063

7 0,004 0,008 0,032

8 0,032 0,016 0,12
Commentaire

- La CMI, varie pour la Ceftriaxone de 0,004 a 0,032 mg/m|
- Pour le Cefotaxime, elle varie de 0,008 & 0,016 mg/m]
- Pour la Ceftazidime, elle varie de 0,063 a 0,12 mg/mi.
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Noms des souches CMi en mg/m1
Vill- LES ACINETOBACTER Ceftriaxone Cefotaxime Ceftazidime
Souche No 1 0,004 0,008 0,063
-2 128 128 >128
3 »128 >128 >128
4 >128 >128 >128
5 >128 >128 >128
6 0,5 4 >8
7 0,016 0,063 0,25
8 0,016 0,063 0,25

- La CMI, varie pour 1a Ceftriaxone de 0,004 & > 128 mcg/mi
~ Pour le Cefotaxime, elle varie de 0,008 a>128 mcg/mi
- Pour 12 Ceftazidime, elle varie de 0,063 a >128 mcg/m].

IX- PSEUDOMONAS AEROGINOSA

Ceftriaxone Cefotaxime Ceftazidime
Souche No | 8 4 i
2 8 »8 1
* 3 »32 »32 8
4 »32 532 >8
5 8 »32 ]
6 8 »32 1
7 >16 >16 2
8 >16 16 »8
9 16 >16 8
10 >16 >16 8
11 >32 »32 8
12 >16 16 2
Souche
de réfé-
rence
PYO74110 8 8 0,5
Commentaire

- La CMI, varie pour la Ceftriaxome de 8 & >32mcg/mil.
- Pour le Cefotaxime, elle varie de 8 a > 32mcg/mil.
- Pour 1a Ceftazidime, elle varie de 1 a >8mcg/mi.
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X~ YIBRIONS CHOLERAE Ceftriaxone Cefotaxime Ceftazidime
Souche No | 0,02 0,032 0,25
2 0,002 0,008 0,12
3 0,008 0,063 i
4 0,002 0,016 0,12
5 0,004 0,004 0,12
6 0,004 0,25 2
7 0,004 0,12 0,12
8 0,004 0,004 0,12
9 0,004 0,,04 0,12
10 0,004 0,063 0,25
" 0,004 0,008 0,12
12 0,004 0,008 0,12
13 0,008 0,008 0,12
14 0,004 0,008 0,25
15 0,004 0,008 0,12
16 0,008 0,063 0,25
17 0,004 0,008 0,25
18 0,002 0,063 0,12
19 0,008 0,008 0,12
20 0,002 0,004 0,12
» 21 0,002 0,063 2
22 0,004 0,008 . 0,12
23 0,002 0,025 0,12
24 0,002 0,008 0,12
' 25 0,002 0,008 0,12
Commentaire

- La CMI, varie pour la Ceftriaxone de 0,002 a 0,008mcg/mi.
~ Pour 1e Cefotaxime, elle varie de 0,008 a 0,25mcg/mi.
~ Pour 1a Ceftazidime, elle varie de 0,12 a 2mcg/mi.
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XI1-STAPHYLOCOQUES

AUREUS Ceftriaxone Cefotaxime Ceftazidime

Souche No 1 2 1 >8
2 .8 8 >8
3 4 2 >8
4 8 8 >8
5 4 2 >8
6 4 2 >8
7 8 8 >8
8 4 2 >8
9 4 2 >8
B 4 2 >8
12 4 2 >8
13 4 2 >8
14 4 2 >8
15 4 2 >8
16 4 2 >8
17 4 4 >8
18 4 2 >8
19 1 0,25 2

Commentaire

- La CMI, varie pour 1a Ceftriaxone de 0,25 a 8mg/mi.
- Pour le Cefotaxime, elle varie de 0,12 a 8mg/ml.
- Pour 1a Ceftazidime, elle varie de 2 2 >8mg/ml.

Noms des Souches
XIl+ STREPTOCOQUES Certriaxone Cefotaxime Ceftazidime
Souche No 1 >8 >8 »8
2 >8 >8 ‘ >8
3 >8 »8 >8
4 »8 >8 *8
5 >8 »8 >8
6 >8 >8 >8
7 >8 >8 >8
8 0,063 0,032 0,5
9 >8 >8 >8
10 >8 >8 >8
1R 0,008 0,032 0,008

~ La CMI, varie pour 12 Ceftriaxone de 0,063 a > 8mg/ml.
- Pour le Cefotaxime, elle varie de 0,032 a > 8mg/mi.
- Pour la Ceftazidime, elle varie de 0,5 & >8mg/ml.
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Souches  Réf.Antibiotique  Valeurs extrémes CMI
S50% 90%
Strepto-
coques  Ceftriaxome 0,063 - 32
N=10 Cefotaxime 0,032 - 32 8 32
Ceftazidime 0,25 - 32 8 32
E.Coli  Ceftriaxome 0,008 - 0,12 ©0,032-0,12
N =26 Cefotaxime 0,016 -0,25 _ 0,032 -0,25
Ceftazidime 0,032-0,5 0,12-0,25
Klebslella Ceftriaxome 0,008 - 0,12 0,063 - 0,12
pneumonie Cefotaxine 0,016 - 25 0,063 -0,25
N=21 Ceftazidime 0,032 - 0,50 0,12 -0,
Proteus  Ceftriaxome 0,002 -0, 12 0,008 - 0,12
N =10 Cefotaxime 0,004 ~ 25 0,063 - 0,25
Ceftazidime 0,032 - 0,50 0,12~ 0,5
Salmonel- Ceftriaxome 0,004 - 0,016 0,004 -0,016
1a N=8. Cefotaxime 0,008 - 0,063 0,032 -0,063
Ceftazidime 0,032 - 0,25“_‘ 0,063 - 0,25
Shigella  Ceftriaxome 0,008 - 0,016 -
N= 4 Cefotaxime 0,004 - 0,016 -
. Ceftazidime 0,063 -0,12 -
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Souches Reéf.Antibiotique  Valeurs extrémes CMI/mg/mt
50% 90%
Staph.au-  Ceftriaxome 0,25 ->8 4 8
reus N»19 Cefotaxime 0,12->8 2 8
‘Ceftazidime 2 -=>16 >8 >16
Citrobac- Ceftriaxome - 0,004-0,016 0,008 0,016
terN=7  Cefotaxime 0,008 - 0,016 0,008 0,016
Ceftazidime 0,032 - 0,12 0,12 0,25
PS.aerogi- Ceftriaxome 8 > 16 8 -»>16
nosa N=12 Cefotaxime 4 >16 8 ->16
Ceftazidime 1 >8 2 - 8
Acineto- Ceftriaxome 0,004 >128 0,5 - >128
bacter Cefotaxime 0,008 »128 0,5 -»>128
N=8 Ceftazidime 0,063 >128 0,25- 128
Enterobac Ceftriaxome 0,002 »32 0,063 »32
.ter No=20 Cefotaxime 0,004 >32 0,12 »>32
. Ceftazidime 0,063 »32 1 32
Vibrio Ceftriaxome 0,002-0,008 0,004 0,008
Cholerae Cefotaxime 0,004-0,25 ‘0,008 0,063
N+ 25 Ceftazidime 0,12 - 4 0,12 4
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EFECTIFS CUMULES DES DIFFERENTES SOUCHES POUR CHACUN DES TROIS ANTIBIOTIQUES

I- E. COLI
AB } CEFTRIAXOME } CEFTAXIME { CEFTAZIDINE |
CcMI | E | E | E | (| E | £C {
| | I I | I |
0,002 | I | I | I I
0,004 | | I I | | |
0,008 I 2 1 2 | 7 |7 | I |
0,016 | 7 1 9 | 8 | 15 | | |
0,032 | 8 | 17 | 6 | 21 I 2 1 2 |
0,063 | 5 | 22 | 2 | 23 | 2 | 4 |
0,12 I 4 | 26 | 3 | 26 1 5 | 9 |
0,25 | I I | b 17 1 23
0,5 I | I I | | |
| I | I | | |
I | | | I | I
I I I | I I |
I | | | | | |
TOTAL | 26 | | | 26 | I 26 |
I I I I | I |
| | I | I I |
| | | | I I |
| I | | | | |

E = Effectif
EC = Effectif Cumulé

Ceftriaxome : Cl g = 0,016mcg/ml
Clgp = 0,12mg/ml

Cefotaxime : Clgg = 0,016mg/ml
Clgg = 0,12 mg/mi
Ceftazidine : Clgg = 0,12mcg/m!

Clgo = (0,24 mg/_mI.




37

z
=3
]
L
A
e
—
p-v 4
1

w
Z o
.nlu.t
2 _
)
by
. w
B
(re
)
b
<
b
®oow

|
|
N

CEFTRIAXOME
E

AB |

cMi

e e et Bt e S it w—— — m——ce  —— . viamt . e

— e e et v e vt —t— —— — et —— — . i mt——

— — —— m— — — —— — — — i, .

,,,,,,,,,

— — — ———— o—

M.I.W.I.I

E —_
> E 5 E EE
mgng/
S S E 2 © @
3m2mmm
o N Mmoo 4 N
o =~ 2 a4 wwun
2 O S 50 o
Oz s,__ _w-
O QO O O O
£ o 1h & O
o U O O U 0
e
< k=

|

@

Q




{11= SALMONELLA

38

AB |
cMI |

CEFTRIAXOME |

E

I l
| € | E

CEFTAXIME

EC

| CEFTAZIDINE

I E |

EC

|

o U N

—_ AN —

O~ U —

Cl 50 © 0,004mcg/mi
Clgg = 0,016mcg/mi
Clgg = 0,032mcg/m]
Clgg = 0,063 mcg/mi
Clgg = 0,063mcg/ml
Clgg = 0,25 meg/mi.
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V. PROTEUS

AB |  CEFTRIAXOME | CEFTAXIME I CEFTAZIDINE |

l I | |
CMI | € | €€ | E | E |- E-| E |

—— —
——

0,002
0,004
0,008
0,016
0,032
0,063
0,12

0,25

D w®@hAN —
Do -
N AN
Aa‘oob
N A — N —
[ I . N Y

e

8

10 TOTAL = 10 TOTAL=1| 10

I
I
I
|
I
I
|
I
|
I
I
|
I
I
I
I
I
TOTAL = |
©

— —— —— — — it —— v——— — —— — —— — — —— ————
.
—

Ceftriaxome : Cl 59 = 0,008mcg/mi |
Clgg = 0,12mcg/mI

Cefotaxime : Clgp = 0,063meg/mi
Clgg = 0,25 mcg/ml
Ceftazidine : Cl5o = 0,12mcg/ml

CIgo =0,5 mcg/mi.




VI- ENTERQOBACTER
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AB | CEFTRIAXONE } CEFOTPIXII‘“IE | CEFTAZIDIME |

cM { E ! (€| E | EC | E | EC |

I ! | I | | I
0,002 P |1 | | o | |
0,004 | 2 I3 P [ 1 I I |
0,008 | 2 [ S | 2 |3 | | |
0,016 I~ I- Pt | 4 I I I
0,032 I 3 | 8 | 1 | © 5 I | |
0,063 | 4 | 12 | 2 7 | 3 | 3 I
0,12 | - | - | 4 i1 b1 | 4 I
0,25 b~ lo- I- | - IS | 9 |
0,5 I | - Pt | 12 I I - I
1 | - b= | - | - | 1 | 10 |
2 I | 14 | - | - | 8 | 18 |
4 |- I - b~ | - | - | |
8 b= I~ b~ I b | 19 |
32 | | 20 I | 20 | 1 | 20 I

I | | I I I |

ITOTAL =] 20 | TOTAL = | 20 | TOTAL={ 20 |

I | | I | I I

b I I I I I
Ceftriaxome : Cl 59 = 0,063mcg/ml
Cefotaxime : Clgg = 0,12mcg/m!]

Clgg = 32 meg/mi

Ceftazidine : CI50 = 1 mcg/ml

Clgg = 32 mcg/mi.



Vii- CITROBACTER
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" AB | CEFTRIAXONE ; CEFOTAXIME | CEFTAZIDIME |
l
cM | E | E | E ] E | EC |
0,002 l I ! I I I l
0,004 b2 | 2 |- | - | | |
0,008 I 2 | 4 | 4 | 4 | A |
0,018 I - I - | 3 I 7 | I |
0,032 | 3 | 7 |- I~ [ L
0,063 I | | I I 4 | 4 |
0,12 I - 1 - |- L= I 4 | 5 |
025 | ! 1 l l l |
l | 1 I ! | |
| l | I | | |
I | I l I I l
I | | I l I I
I | | | | I |
I A | I I I l
l | I l l l |
ITOTAL=| 7 ITOTAL = | ITOTAL=] 7 |
| | I | | | l
Ceftriaxome : Cl 59 = 0,004mcg/m]
Clgp = 0,032mcg/m]
Cefotaxime : Cigg = 0,008mcg/m!
Clgg = 0,032mcg/mi
Ceftazidime : Clgg = 0,032mcg/m1

Clgg = 0,12mcg/mi.
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Vili- AGINETOBACTER

AB |  CEFTRIAXONE | CEFOTAXIME | CEFTAZIDIME |

CMI I E } EC ; £ { Ec | E | E |
0,002 | I I I I I |
0,004 I | I - I |
0,008 - - I | I I I
0,016 b2 | | I I |
0,032 - I | I I |
0,063 - - | 2 | 3 I R S R
0,12 b I I I | I
0,25 b I I | | I
0,5 I N | I I | |
1 1 I | | I | |
2 I I | I I | |
4 I I | | I | I
8 I I I | I I I
16 | I | | I I I
32 | I I I I I |
I I I I - | |
128 |- 1 | 5 I 1 I s | I I
>128 | 3 | 8 1 3 | 8 IS 1 8 |
. I | I | |
| I I | | | I
ITOTAL=| 8 ITOTAL= | 8 ITOTAL=1] 8 l
I I | I I | |
Ceftriaxome : Cl 59 = 0,5mcg/mi
Clgg > 128mcg/mi
fotaxime : C|50 = 0,50mcg/mi
Clgg > 128mcg/mi
Certazidime : Clgg = 0,25mcg/ml

Clgp > 128mcg/ml.
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1X- PSEUDOMONAS AEROGINOSA

AB | CEFTRIAXONE | CEFOTAXIME | CEFTAZIDIME |

I l | |
cMI | € | E®€ | E | €€ | E | e |

I
0,00 I
0,012 |
0,004 |
0,008 |
0,016 I
0,032 |
0,063 I
0,12 |
0,25 I

0,5 |

l |

2 I

4 I
8 | 4

I

I

|

|

I

et it w——— — — —— —— ramm. mat—

GOl N M
O

N

32 10 1

> 32 12

TOTAL =] 12 TOTAL = 12 TOTAL =

12

I I |
| I I
I | I
I I |
| I I
I | |
| I |
I I I
| I I
I | I
b I |
| I I
I | |
I | I
I I I
| I I
I I I
| | |
I | |
| | |

Ceftriaxome : Cl 50 =8 mcg/mI
CIgO =37 mcg/mI

Cefotaxime . Clgo- 30 Mcg/m|
Clgg »32 mcg/mi
Ceftazidime : C"s‘o = 2mcg/m]

Clgg = 8mcg/m1.
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X~ YIBRIO CHOLERAE

AB | CEFTRIAXOME | CEFOTAXIME |  CEFTAZIDIME
CM | | I ' |
I | | I I |
0,002 | 9 | 9 | | I |
0,004 | 12 | 21 | 4 | 4 I I
0,008 | 4 | 25 | 11 115 | I
0,016 I I It 116 | |
0,032 | I | P17 | |
0,063 | I I 5 | 22 I |
0,12 | I |1 | 23 [ 17 | 17
025 | | Il 2 125 | S | 22
0,5 I | I | I
1 | I | I T B
2 I | | I I |
4 I | | I | |
8 I I I | | |
| I I |- | |
| I I I | |
| 25 ITOTAL =| 25 I |
| | I | I

ITOTAL =
I

»

Ceftriaxome : Cigg = 0,004 mg/ml
Clgp = 0,008 mg/mi

Cefotaxime: Clgq = 0,008 mg/mi
Cigg = 0,063 mg/mi

Cettazidime: Clgg = 0,12 mg/ml
Clgg = 4mg/mi
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X1~ STAPHYLOCOQUES AUREUS :

AB |  CEFTRIAXONE | CEFOTAXIME | CEFTAZIDIME
CMI | | | | I |

| | | |
0,002 | | | |
0,004 | | | |
0,008 | | | |
0016 | | | |
0,032 | | | |
0,063 | | | |
0,12 | N | |
0.25 R I N R T T
| | | |
| | | |3
| | | |15
| | | | 16
| | | |19
| | | |
| | | |
| | |

17 19

—— it — — — —— — — —— — —— — —— . . it o

TOTAL=| 19 TOTAL=1| 19

— —— —— — — — — —— — —— — — —— — —— — — o — m—

|
|
|
l
|
I
I
|
I
|
I
I
l
|
|
|
|

Ceftriaxone : Cl50 = 4mcg/ml
Clgo = 8mcg/m]

Cefotaxime: Clgg = 2mcg/mi
Clgp = 8mcg/ml

Ceftazidime: Clgg >8mceg/ml
Clgg >32mcg/m]




Xil- STREPTOCOQUES :

AB |  CEFTRIAXOME | CEFOTAXIME | CEFTAZIDIME
CM! | I I I

I
0,002 I
0,004 I
0,008 |
0,016 I
0,032 I
0,063 I
0,12
0,25

10 10

I
I
|
|
I
I
|
|
|
I
|
I
|
I
9 |
|

10 TOTAL= | 10 TOTAL =| 10

Ceftriaxone : CISO 2 8mg/mi
Clgg > 32mg/mi

Cefotaxjme: Clgq 2 8mg/mi
C'go > 32mg/mI

Ceftazidime: Clgg 2 8mg/mi
Clgg >32mg/mi
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Discussion

1) E.COLI: :

Les résultats que nous avons obtenu & savoir des CMi ellant de
0,008 & 0,12 mcg/mi pour 1a Ceftriaxone et 1e Cefotaxime, et des valeurs
de CMI allant de 0,032 & 0,25 mcg/m! pour la Ceftazidime sont
comparables & ceux obtenus dans 1a littérature (12, 13, 18, 20, 21, 25.
Dans certaing ces nos résultats sont méme plus feibles (6,28).

2) KLEBSIELLA :

Les résultes obtenus (CMI, allant de 0,08 & 0,5 mcg/m!) sont
comparsblies & ceux de 1a littérature. Ainsi :

- C. J SOUSSY et Coll. ont obtenu sur une étude de 1'activité de la
Cetriaxone sur les bactéries hospitaliers (33) des CM! allant de 0,006 &
0,032 meg/ml.

- A. DIGRANES et coll. ont obtenu dans une étude comparative "in
Vitro® de 1a Ceftriaxone avec le Cefotaxime, 1a Cetazidime, des valeurs de
CMI allant de 0,003 & 1 mcg pour Kiebsislla. (B).

Ce méme ordre de grandeur des CMI est trouvé dens d'outres
littératures (12,13).

3) SALMONELLA : ‘
Nos travalx ont des CMI allant de 0,004 & 0,25 mcg/ml. Ces
résultats sont comparable a ceux retrouvés dans le littérature (20,33).
I'g sont dans certains cas inférieurs & ceux d'sutres traveux
(6,16,28),
11 feut signaler gue 1e nombre de souches étudiées n'éteit que de 6.

4) SHIGELLES :

Nous n'avons testé que 4 souches de SHIGELLES ayent des CMI
allant de 0,008 & 0,12 mcg/ml.

Ce nombre est donc trop faible pour préter & une discussion.

5) PROTEUS _
Nos Proteus ont des CMi allant de 0,002 & 0,5 mcg/mi.
Ces chiffres sont comparables & ceux de 1a littérature (12, 13, 20,
25). -
Ces travaux montrent bien une meilleure activité de la
Ceftriaxone sur le Proteus.
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6) ENTEROBACTER :
Nos résultas donnent des CM! allant de 0,002 & 32 mcg/ml,
La bibliographie (8,18, 25, 32) donne des résultats semblabies.

7 CITROBACTER :

Les résultets obtenus dang notre etude varient de 0,004 &
0,12mcg/mi.

Ces résultats sont comperaebles & ceux obtenus par d’sutres
auteurs (12,13,26).

8) ACINETOBACTER :

Nos résultaets variant de 0,004 & des valeurs supérieures &

120 mcg/ml  montrent une certeine résistance de ces
acinetobacters & nos 3 cephalosporines. Ceci a été prouvé par d'autres
travaux (12,20,27).

9) PSEUDOMONAS AERGINOSA :

Tout comme nos résuitas d'autres traveux (7, 12, 18, 30, 35)
montrent que la Ceftazidine a une meilleure activité que le bacille
pyocyanique, suivi par les 2 autres, qui ont une méme activité sur ce
bacille (21,24).

10)  VIBRIO CHOLERAE :

Notre étude monte une trés bonne ectivité de ces 3
cephalosporines sur le vibrion cholérique avec des tras faibles CMI aliant
de 0,002 & 4 meg/mi.

11) ° STAPHYLOCOQUE AUREUS :

La littérature montre comme nos résultats que les Staphylocoques
sont modérement sensibles & 1a Ceftriaxime, le Cefotaxine (12,15,20) et
1a ceftazidine (30,35). :

12) STREPTOCOQUES

Certains auteurs (12,15,20 montrent que les Streptocoques sont
extrément sensibles avec des CMi allant de 0,06 & 1 mcg/m.

Nog résultats sont plus élévés ellont de 0,032 & 32 mcg/ml du
fait que 18 majorité de nos Streptcocoques sont du groupe D.
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Conclusion

Notre travail qui @ portd sur 1'activité antibactérienne
comparée de 3 cephalosporines de 3éme génération : Ceftriaxone,
Cefotaxime, Ceftazidime sur 170 souches bactériennes isolées & 1'INRSP
(Institut National de Recherche en Santé Publique) a conduit aux résultats
suivants :

10) On coﬂstd‘te dans cette étude 1'excellente activité de 1a
metoxy=imino-amino thiazol (Ceftrioxone) sur les entéro-bacteries.

- En effet plus de S0 ® des bacilles Gram négatif ont une CMi
inférieure & 0,01 meg/mi (Fig 1 1) pour cette Ceftriaxome.

Elle se dlstingue des deux autres par son activité
porticulidrement élévée sur le proteus (Clgy = Clgg = 0,12 mcg/m1) et 1e

Vibrion (Clgg = 0,004 mcg/mi Clgg = 0,008 meg/mi).

- Les enterobacter montrent des CM| relativement &lévées
pouvant aller jusqu‘a 32 mcg/ml.

- Sur les Psendomonas aeroginoss, germes souvent résistants
aux cephalosporines des deux premigres générations, 11 y & un léger gain
d'activité avec cependant des CM! dépassant quelquefois 16 mcg/ml.

Mais sur ce germe, 1a Ceftazidime présente une meilleure activité.

- Les Acinetobacter sont peu sensibles aux 3 cephalosporines

de 3&me génération avec une Clgo = 0,5 mcg/ml et une Clgy > 128

mcg/mi. .
20) Sur 18 staphylocoque, 1'activité des 3 entibiotiques est
modérée avec une Clgg = 4 meg/ml Clgg = 8 meg/mi.

30) Les Streptocoques du groupe D ont des CMI relativement
élévés (Clgq = 8 meg/mi Clgg = 32 meg/mi)

- La bonne activité antibactérienne de la-Ceftriaxone peut étre
mise & profit dans le traitement des 'affection graves & germes
multi=résistants.

- Cette bonne activité, associée & 1a bonne diffusion tissulaire,
, 8 1’8limination prolongée et & 1'emploi facile fait de 1a Ceftriaxone un
antibiotique prometteur. Mais son utilisation doit étre faite sous
surveillance médicale pour éviter 1’évolution des bactéries vers la
résistance & ce produit. On pourrait ainsi conserver longtemps son
efficaite. :
- L'utilisation chaque fois que possible d'Antibiotiques de
spectre plus étroit et moins onéreux doit rester de régle./.
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