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I ntroduction

Les entérobactéries sont des bacilles a Gram négatif présents au sein de la
flore intestinale normale des hommes et des animaux. Parmi |es bactéries appartenant
a cette famille des Enterobacteriaceae, on identifie des pathogenes humains
responsables d'infections variées (infections urinaires, septicémies, pneumonies,
infections hépato-digestives, méningites...). Les entérobactéries sont considérées
comme la source principale d’infections communautaires et hospitalieres (Dortet, et
al., 2013).

Les carbapénémes sont les P-lactamines ayant le spectre d’activité le plus
large. Ils sont limités a un usage hospitalier, prescrits majoritairement dans le cadre du
traitement d’infections nosocomiales. Cependant, I’augmentation importante de la
prévalence des entérobactéries productrices des B-lactamases a spectre étendu (BLSE)
en milieu communautaire fait craindre une augmentation parallele du nombre de
prescriptions des carbapénémes, non seulement a I’hépital, mais aussi en ville
(Nordmanna et al., 2013).

Les bétalactamases ayant une activité de carbapénemase représentent le
mécanisme de résistance le plus efficace aux carbapénemes. Ces carbapénémases sont
identifiées de fagon croissante chez les entérobactéries dans le monde entier. Les
entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) représentent actuellement un
probleme maeur de santé publique. Les carbapénemases acquises les plus
fréquemment décrites sont les B-lactamases de type KPC, les métallo-p-lactamases de
types VIM, IMP et NDM, et les oxacillinases de type OXA-48(Nordmann et al.,
2010).

La diffusion des carbapénémases chez les entérobactéries revét une importance
clinique particuliere. En effet, les souches productrices de carbapénemases résistent a
la majorit¢ des [-lactamines et sont souvent résistantes a d’autres familles

d’ antibiotiques comme les aminosides, quinolones, etc. (Dortet et al., 2013).

De ce fait, I’ objectif de ce travail, consiste a déterminer et estimer la prévaence
des entérobactéries productrices de carbapénémases isolées des infections

communautaires et nosocomiales dans |’ ouest algérien.
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|. Lesentérobactéries

|.1 Géneralités

La famille des Enterobactereacae est congtituée de genres bactériens qui sont
rassembl és en raison de caractéres bactériol ogiques communs (Avril et al,. 2000). Ce sont
des bacilles a Gram négatif mesurant 1 a6 um de long et de 0,3 a 1 um de large, mobiles
par une ciliature péritriche ou immobiles et aéro ou anaérobie facultatifs, fermentent le
glucose avec ou sans production de gaz, réduisent les nitrates en nitrites et oxydase
négative et possedent un antigene commun appelé antigene de Kunin ou ECA

(enterobacterial common antigen) (Delarras,.2014).

Actuellement, les entérobactéries sont classées sur la base de leurs sequences ARN
5S et 16S dans |'un des dix groupes formant les Eubactéries, celui des Protéobactéries.

Dans ce groupe elles constituent 1a sous-classe gamma. (Joly et al., 2000).

Les Enterobacteriaceae poussent aisément sur une gélose ordinaire incubée 18 h a
37°C. Les colonies obtenues: peuvent étre sois la forme smooth S (lisses, bombeées,
brillantes humide et ont 2 a 4 mm de diamétre), rough R (rugueuses, seches, a contours
irréguliers et de teinte mate), colonies muqueuses (leurs aspect est muqueuse et de
diametre peut dépasser 10mm) ou forment des colonies naines (Joly et al ,.2000).

|.2 Pouvoir pathogéne

Parmi les nombreuses espéces d entérobactéries certaines sont fréquemment
retrouvées dans |’ environnement (sol, végétaux...) et dans I'intestin de I’Homme et des
animaux. Certaines especes sont ubiquitaires (Klebsiella pneumoniae) et d autres, ont une

niche écol ogique étroite comme Salmonella Typhi. (Joly et al ,.2000).

Certains genres d’ entérobactéries possedent une hémolysine (Nauciel et Vildé, 2005)
et des toxines (entérotoxine) (Sansonetti,1987). Les entérotoxines sont des protéines
extracellulaires ou peptides (exotoxines) qui peuvent exercer leurs actions sur |'épithélium
intestinal. L’ entérotoxine thermolabile LT, de type A-B dont le mécanisme €t la structure
sont trés similaires de ceux de la toxine cholérique, possede, un pouvoir cytopathogéne.
L’ entérotoxine thermostable ST stimule I’ activité guanylate-cyclase des entérocytes qui

provoqgue une fuite hydrique importante. (Avril et al., 2000). Les shiga-toxines produites par
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le genre Escherichia sont appelées ainsi car elles ont une grande similitude avec la toxine
produite par Shigella dysenteriae (Delarras,2014).

La sécrétion d hémolysines est impliquée dans les infections humaines causées par
les entérobactéries pathogenes. Ces hémolysines représentent une famille de protéines acides,
immunol ogiquement apparentées et nécessitant le Ca'™ et un pH neutre pour une activité
optimale. Elles agiraient directement par atération des membranes biologiques, soit sur les
cellules parenchymateuses, soit sur les cellules phagocytaires. Elles pourraient aussi agir
indirectement comme mécanisme additionnel de captation du fer par lyse érythrocytaire et
libération du fer hémique. (Sansonetti,1987).

Nous pouvons rgjouter les adhésines comme facteur de pathogeénicité, elles peuvent
induire une adhésion aux cellules épithéliales et aux globules rouges. (Nauciel etVildé,
2005). Ces adhésines permettent aux bactéries d'adhérer de facon spécifique a la bordure
en brosse des entérocytes et de résister au processus d'dimination di au péristatisme
intestinal. Les deux adhésines les plus fréquemment représentées a la surface des souches
humaines sont appelées le CFA (colonisation factor antigen) dont CFAI et CFAIL.
(Sansonetti, 1987).
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I1. Les pB-lactamines
[1.1. Structure et classification

Les P-lactamines constituent la famille d’antibiotiques la plus importante, par le
nombre des molécules utilisables que par leurs indications en thérapeutique des
infections bactériennes (Handal et al.,2000). La famille des pB-lactamines se compose
de quatre groupes de molécules : les pénames, les céphémes, |es monobactames et les
pénémes, ayant toutes en commun le cycle B-lactame (Bryskier, 1999). La grande
variété de leurs modes d' administration, leur large spectre d’activité antibactérien
associé a une action bactéricide, une bonne diffusion tissulaire, une bonne tol érance et
un faible nombre d'interactions médicamenteuses expliquent leur popularité et
I"'importance de leur utilisation, seules ou en associations. Acide clavulanique, le
sulbactam ou le tazobactam sont ce sont surtout des inhibiteurs de b-lactamases par
attachement et formation de complexes covaents irréversibles qui aboutissent a
I'inactivation du site actif d’'un grand nombre de b-lactamases (Cavadlo et al.,
2004). Figure (1)

Figure 1: Principales structure des B-lactamines (Cavallo €t al., 2004)
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[l1.1.1. Péhames

IIs agit d’une large classe de molécules ayant en commun |le noyau péname,
qui est caractérisé par un pentacycle (cycle thiozolidine) saturé fixé sur un cycle
B-lactame. Les produits de ce groupe se distinguent par la nature du radial fixé sur le
carbone en position 6 (Bryskier, 1999).

La péniciline G et ses dérivés ont une activité identique contre les coccis a
Gram négatif et a Gram positif non productrices de pénicillinases, ainsi que contre
guelques bacilles a Gram positif comme les corynébactéries et les Clostridium. Les
pénicillines M sont des pénicillines antistaphylococciques résistantes aux
pénicillinases.

Les aminopénicillines sont des pénicillines a large spectre actives sur certains
bacilles & Gram négatif non producteurs de céphalosporinases. Les
carboxypénicillines et les uréidopénicillines sont des produits a spectre plus éendu
sur les bacilles a Gram negatif, englobant en particulier Pseudomonas aeruginosa
(Cavallo et al., 2004).

11.1.2. Céphémes

Les céphalosporines sont dérivées de I'acide 7-aminocéphal osporanique et
sont traditionnellement classées en premiére, deuxiéme, troiseéme et quatrieme
génération, (Bryskier, 1999). Les céphaosporines de premiere génération (C1G :
céfaotine, céfalexing) sont plutdt actives sur les bactéries a Gram positif. Les C2G
(céfuroxime, céfamandole) ont un spectre étendu vers les bactéries a Gram négatif et
les C3G ou oxyimino-céphalosporines (céfixime, céfotaxime, ceftazidime) ont un
spectre éendu a la plupart des entérobactéries et sur P. aeruginosa pour la
ceftazidime. En fin les C4G (céfépime et cefpirome) sont des oxyimino-
céphalosporines  zwitterionniques relativement stables a I'hydrolyse par les

céphal osporinases (Ruppé, 2010).
11.1.3. Monobactames

Ce sont des PB-lactamines caractérisées par une structure monocyclique
différant du double cycle rencontré dans les pénicillines ou les céphalosporines
(Cavallo et al. ,2004). Les monobactames naturels sont de faibles agents

antibactériens, maisils se caractérisent par une tres bonne stabilité al’ action des

s
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B-lactamases. La seule molécule commerciaisée est I'aztréonam, il est réservé aux
infections documentées a bactéries a Gram négatif sensibles, en particulier les
infections urinaires hautes sévéres, les septicémies, les infections intra-abdominales,
gynéco-obstétricales (Bryskier, 1999).

11.1.4. Carbapénemes

Les carbapénémes sont les B-lactamines ayant le spectre le plus large, ils sont
actifs vis-avis de trés nombreuses especes de bacilles & Gram négatif dont les
entérobactéries (Dortet et al.,2013). L’activité de ces carbapénémes est liée en
particulier a la rapidité de leur pénétration a travers la paroi externe des bacilles a
Gram négatif et a leur stabilité vis-a-vis de la plupart des B-lactamases naturelles ou
acquises (Nordmann et al., 2010). Pour cette raison, ils font partie des antibiotiques
utilisés en premiere ligne au cours du traitement probabiliste des infections
nosocomiales severes. Trois molécules sont commerciaisées: I'imipénéme, le
méropénéme et |’ ertapénéme. Leur spectre in vitro couvre la plupart des bactéries y
compris les anaérobies, les exceptions notables étant |es staphylocoques résistants a la
méticilline, et pour I’ ertapénéme P. aeruginosa (Wolff et al., 2008).

[11. Résistance aux carabapénéemes chez les entérobactéries

La résistance aux carbapénemes peut résulter de mécanismes combinés
associant des P-lactamases de type BLSE et AmpC et une diminution de la
perméabilité de la membrane externe, ou de la production de carbapénémases
(Nordmann, 2010).

Les carbapénémases décrites chez les entérobactéries appartiennent aux trois
classes connues de P-lactamases (classe A, B, D de la classification d’Ambler).
Actuellement, les plus importantes en microbiologie clinique sont les B-lactamases de
type KPC (classe A), les métall o-bétal actamases (classe B) de type VIM, IMP et plus
récemment NDM, et les oxacillinases (classe D) de type OXA-48(Dortet,et al., 2013).

L es carbapénémases de type OXA-48 appartiennent ala classe D. Elle n’a été
décrite que chez les entérobactéries, tout d’ abord chez la souche de K. pneumoniae en
Turguie (2003) (Nordmann,2010). Et en mars 2012, le gene blaoxa-4s a été identifié
pour la premiére fois en Algérie dans une souche d'E .coli (Agabou et al., 2014). Plus
récemment, le géne blaoxa-4s a été identifié dans de nombreux pays, le plus souvent

s
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dans des souches de K. pneumoniae. La Turquie, le Moyen-Orient et les pays du
Maghreb sont considérés comme étant les principaux réservoirs de souches
productrices d’ OXA-48. Ces dernieres hydrolyse les pénicillines et faiblement les
carbapénemes, tres peu les céphalosporines a large spectre et elles sont est résistantes
aux inhibiteurs de B-lactamases (Dortet et al., 2013).
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I. Echantillonnage

Notre étude a été effectuée durant la période du 05 février au 30 Mars 2017 et a
porté sur 916 échantillons incluant urine, sperme et perte vaginale (chague échantillon
correspond a un patient). Ces échantillons ont été recueillis au niveau du laboratoire
de bactériologie de I’ éablissement public hospitalier (EPH) Issad Khaled de la ville
de Mascara, et du laboratoire d’ analyses médicales privé du Dr Absi dans la ville de

Béchar.

Des données concernant les patients (sexe, age, hospitalisation, origine et la date du

prélévement) ont été recueillies.

[1. Isolement

Au niveau du laboratoire de bactériologie (laboratoire privé ou EPH), les
échantillons ont été ensemencés sur une gélose CHROMagar. Aprés incubation a
37°C/24h, les colonies caractéristiqgues des entérobactéries ont été conservées
directement sur une gélose de conservation a 4°C pour étre analysées ultérieurement
au niveau de laboratoire d’ écologie microbienne (LEM) de I’ université de Bgjaia. Les
souches ont été transportées dans une glaciére vers le LEM. Elles ont été reisoléés sur

gélose MacConkey.




[11. Identification

Matériel et Méthodes

Les souches ont été identifiées par I’ emploi d’ une galerie biochimique

comportent les tests indiqués dans le tableau N°I.

Tableau | :Differents tests biochimiques d’ identification des souches.

Test Principe du test Lecture I nterprétation
Etude du type Lebouillon Clark et Couleur rouge
fermentaire sur Lubs a é&té ensemencé | cerise apres Formation
bouillon Clark et par quelques gouttes | I’gout desréactif | d acetoine.

Lubs.

d’ une suspension
bactérienne dense.
Les tubes ont été
incubés a37°C

pendant 24h.

VPI et VPII.

Coloration rose
apres |’ gjout du
réactif RM.

Formation d’ acide

mixte.

Recherche d’ uréase et
production d'indole
sur milieu liquide

Urée-indole.

Le milieu Urée-indole
a été ensemencé avec
guel ques gouttes

d’ une suspension
bactérienne dense.
Les tubes ont été
incubés a37°C

pendant 24h.

Couleur rouge

Présence d' uréase.

Anneau rouge en
surface apres
I’ gjout du réactif

de Kovacs.

Production d'indole.

V. Etude de la sensibilité des souches aux antibiotiques

La sensibilité des souches aux antibiotiques a été déterminée par la méthode de

I’antibiogramme par diffusion sur gélose Mueller Hinton (MH) selon les

recommandations du Comité Européen de I'Antibiogramme EUCAST 2017

(www.eucast.org). Des boites de gélose Mueller Hinton (Liofilchem, Italie) ont é&é

ensemencées par écouvillonnage a partir d’ une suspension bactérienne de 108 UFC.

Apres dépbt des disques d antibiotiques (OXOID, Angleterre), les boites ont été

incubées a 37°C pendant 18 a 24h. Les diamétres d'inhibition ont éé mesurés et




Matériel et Méthodes

interprétés en accord avec les recommandations de I'EUCAST 2017, excepté pour la

tétracycline ou nous avons utilisé les recommandations du CLSI 2014(tableauN°® I1).

Tableau N° |1 : Antibiotiques testés.

Antibiotique Abréviation Charge (LQ) Famille ou classe Diamétre
critique
(EUCAST)
S R
Meéropéneme MEM 10 >25 <25
Céfoxitine FOX 30 >19 <15
Céfotaxime CTX 5 B-lactamines >20 <17
Céftazidime CAZ 10 >22 <19
Aztréoneme ATM 30 >24 <21
Amoxicilline/acide AMC 20+10 >19 <19
clavulanique
Amikacine AK 30 Aminosides >16 <13
Ciprofloxacine CIP 5 Quinolones >22 <19
Tetracycline™* TE 30 Cyclines >15* | <I11*
Co-trimoxazole SXT 1,25/23,75 Sulfamides >16 <13

" Selon les recommandations de CLSI 2014.

V. Recherche dela production de car bapénémases

Le test de Hodge consiste a déposer un disgue d’'imipenéme (IMP, 10ug) au

centre d’une gélose Mueller Hinton préalablement ensemencée avec une souche de

référence d' E coli ATCC25922 (sensible aux antibiotiques). Ensuite les souches a

tester, le témoin positif (K.pneumoniae NDM-5) et le témoin négatif (E.coli

ATCC25922) ont été ensemencées sur la gélose sous forme de stries déposées a partir

du disque d’imipeneme jusqu’a la périphérie de la boite. Apres 24h d'incubation a

37°C, la production d'une carbapénemase se traduit par une distorsion de la zone

d’inhibition autour du disgue d’imipeneme (figure 2) (Lee et al., 2010).
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Détorsion T+ : K.pneumoniae NDM-5.

T-: E.coli ATCC25922.

ST : souche atesté

Figure 2: Test de Hodge

VI. Détection de la production d’une f-lactamase a spectre étendu

La production d’une BLSE a été recherchée par I’ éreuve de synergie (DD-
test) qui consiste a placer des disques de céftazidime, céfotaxime et d’ aztréonam
(30ug) chacun a une distance de 20 mm (centre a centre) d'un disque d’augmentin
(amoxicilline /clavulanate) (20/10ug). L’ observation d une image de synergie entre le
disque d’ augmentin et les disques de ceftazidime, céfotaxime ou d’ aztréonam indique
la production d’ une BLSE (Jarlier et al .,1988). (figure3).

Figure 3 : DD-test
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Résultats

| . Souches bactériennes

Durant notre étude, quatre-vingt douze souches d entérobactéries ont été
isolées et identifiées dont 72 souches isolées au niveau du laboratoire privé de Béchar

et 20 souches au niveau de |’ EPH de Mascara.

Sur ces 92 souches, un total de 71 souches a été retrouvé résistantes au
méropénéme. Le test Hodge pratiqué sur ces 71 a été positif pour 64 souches (Figure
4). Ces derniéres ont été identifiées comme suit : Escherichia coli (36 souches),
Klebsiella oxytoca (12souches), Klebsiella pneumoniae (11souches) et Enterobacter
sp (5 souches). (Annexe 2)

Figure 4 : Résultat du test de Hodge pour la souche d’ Escherichia coli 4536UR

|.1. Sensibilité des souches aux antibiotiques

Les résultats de la sensibilité des 64 souches d entérobactéries aux

antibiotiques testés sont présentés dans le Tableau N°II.

Les Figures 5 et 6 représentent les taux de résistance des souches aux
antibiotiques testés. |l est a noter que la majorité des souches sont résistantes a
I’amoxicilline/acide clavulanique (71,87%) et plus de la moitié sont résistantes ala
céftazidime (60,94%). Concernant les autres familles d’ antibiotiques, nous avons
enregistré un taux de résistance de 48,44% a la tétracycline et 35,94% au co-
trimoxazole. De faible taux de résistance ont été enregistrés pour |’amikacine
(18,75%) et pour le ciprofloxacine




(17, 19%).

Résultats




Tableau N°l11 : Résultats de la sensibilité des souches d’ EPC isolées aux antibiotiques

Code Souches orgme ' MER | AMC | FOX | CTX | CAZ |ATM | SXT |AK | TE | cIpP
1388UR E .coli urine 21(R) | 16(R) | 27(S | 30(S | 30(5 | 33(S) | 9(R) |20(S) | 20(5) | 37(9
24250V E.coli urine 20R) | 14R) | 21(S) | 26(S) | 225 | 26(S) | 6(R) |15(1) | 6(R) | 27(S

2670S K .oxytoca sperme | 22(R) | 20(S) | 15(1) | 22(5 | 16(R) | 27(S) | 24(S) |16(S) | 6(R) | 28(5)
3959 UV K .oxytoca urine 18(R) | 17(R) | 19(S) | 26(S) | 21(1) | 26(S) | 18(S) |16(S) | 20(S) | 23(S)
4159UR E.coli urine 14R) | 6(R) | 15(0) | 6(R) | 6(R) | 6(R) | 6(R) |16(S) | 6(R) | 35(9)
4226UV K .oxytoca Urine 24R) | 17(R) | 17() | 28(S | 20() | 30(S) | 22(S) |20(S) | 6(R) | 20(S)
39450V K .pneurmoniae urine 16(R) | 18R) | 249 | 27(S | 21(1) | 30(5) | 22(5) |20(S) | 19(5) | 24(S)
1465PR E.coli perte 25(R) | 2009 | 20(S) | 25(S) | 23(S) | 25(S) | 24(S) |16(S) | 13(1) | 26(5)
3619SR E.coli serme | 25(R) | 6(R) | 24S) | 23(S) | 21() | 22() | 6(R) |15() | 6(R) | 23(S)
3191UR E .coli urine 26(R) | 21(S) | 23(9) | 255 | 23S | 2/(S) | 24(S) |16(S) | 13(1) | 21(I)
2992SR E .coli serme | 26(R) | 7(R) | 22(S) | 27(S) | 21() | 28(S | 23(S) |18(S) | 6(R) | 24(S)
2263UR E.coli perte 25(R) | 219 | 21(S) | 26(S) | 24(5 | 19(R) | 16(S) |16(S) | 16(S) | 24(S)

2670V K .oxytoca sperme | 25(R) | 20(5) | 24(S) | 25(9) | 23(9) | 25(5 | 25(5) |15(1) | 6(R) | 25(5)
2425UR E.coli urine 19(R) | 15(R) | 2005 | 25(5) | 21() | 25(9 | 6(R) 1189 | 6(R) | 9(R)
39565PV K.oxytoca sperme 15(R) | 14R) | 6(R) | 23S | 23(S) | 28(S) | 215 189 | 18(S | 30(S)
3840UV K.oxytoca urine 17(R) | 16(R) | 15(1) | 225 | 18(R) | 24(S) | 13(S) |16(S) | 10(R) | 20(S)
4657UV K.oxytoca urine 19(R) | 16(R) | 18(1) | 20(5) | 18(R) | 26(S) | 21(S) |20(9) | 15(S) | 24(S)
3258PR E.coli perte 18R) | 7(R) | 219 | 25() | 21() | 25(5) | 22(5 |18(S) | 17(S | 33(9
3833UR K.oxytoca urine 19R) | 239 | 22(9 | 27115 | 225 | 28(5) | 21(S) |18(S) | 19(5 | 23(9
2613UR E.coli urine 18(R) | 11(R) | 20(5) | 19() | 21() | 24(S) | 17(S |6(R) | 6(R) | 18(R)
2376UR E.coli urine 16(R) | 10R) | 22(5) | 205 | 24(S) | 25(S) | 6(R) |16(S) | 6(R) | 23(S)
3444UR K_pneumoiae urine 16(R) | 22(9 | 21(S) | 24 | 23(S) | 24(S) | 25(9 |16(9) | 25(5) | 25(9)
4176UV K_pneurmoniae urine 22(R) | 1909 | 1909 | 25(5 | 17(R) | 25(9) | 23(S) |117(S) | 15(S | 30(9)
4590PV E.coli perte 17R) | 7(R) | 2209 | 25( | 20() | 21() | 15(9 |17(S) | 6(R) | 6(R)
4536UR E.coli urine 13R) | 9R) | 25(9) | 26(S) | 23(5) | 26(S) | 24(S) |16(S) | 13(1) | 25(9)
39740V Enterbacter urine 13(R) | 6(R) | 6(R) | 14R) | 11(R) | 19(R) | 6(R) |16(S) | 6(R) | 20(I)
34955V K.oxytoca sperme 16(R) | 15(R) | 15(1) | 21(S) | 19(1) | 24(S) | 24(S) |16(S) | 16(S) | 25(S)
2398UV K_pneurmoniae urine 14R) | 16(R) | 20(5) | 23(S) | 21(1) | 26(S) | 23(S) |15(S) | 16(S) | 22(9)
38865V K.oxytoca sperme | 22(R) | 15(R) | 21(S) | 27( | 20() | 23(1) | 25(S) |16(S) | 16(S) | 25(5)
3603UR E.coli urine 15(R) | 14R) | 22(9 | 25(S) | 21(1) | 25(5) | 6(R) |14(1) | 19(5) | 25(9)
4248UR E.coli urine 20(R) | 15(R) | 21(S) | 24S) | 21(1) | 25(S) | 19(S) |16(S) | 6(R) | 6(R)
4605UV K_pneurmoniae urine 18(R) | 9(R) | 21(S) | 245 | 21(1) | 25(S) | 18(S) |17(5) | 195 | 23(S)
34510V K.pneurmonie urine 15(R) | 17(R) | 20(5) | 25(5 | 22(S) | 26(S) | 6(R) |16(S) | 6(R) | 23(S)




4248UR E.cali urine 19(R) 16(R) | 21(S) | 219 20(1) 24(S) 6(R) [18(9) | 6(R) 30(9)
3768UV K.pneumoniae urine 15(R) 17(R) | 20(S) | 24(9 24(9) 27(5) 22(5) [16(S) | 15(S) | 32(9)
3480UV K.pneumoniae urine 26(R) 11(R) | 19(5) 9(R) 12(R) | 12(R) 6(R) [21(S) | 16(S) 7(R)
1465PV E.coli perte 21(R) 20(9) 21(8) | 21(9 20(1) 23(1) 22(S) [18(S) [ 19(S) | 30(8)
2338UR E.coli urine 21(R) 14R) | 21(S) | 27(9) 23(9) 28(9) 6(R) [19(9 | 2L(S) | 27(9
2195UR E.coli urine 20(R) 16(R) | 23(S) | 27(9) 22(S) | 30(9) 6(R) [18(S) | 6(R) 9R)
3866UV K.oxytoca urine 18(R) 14(R) 6(R) 21(9) 19(1) 24(S) 249 |17(S) | 17(S) | 25(9)
4520UR E.cali urine 19(R) 10R) | 25(S) | 25(9 25(9) 27(5) 25(5) [17(S) | 14(1) | 26(9)
4028PV Enterbacter perte 13R) | 199 [10(R) | 17() | 20() | 12(R) | 6(R) [17(S) | 14(1) | 18(R)
3610UR E.coli urine 17(R) 15(R) | 23(S) | 24(9) 21(1) 27(9) 6(R) [15(1) | 16(S) | 30(9)
3974PV Enterbacter perte 25(R) I(R) 6(R) 17(1) 6(R) 20(S) 6(R) [19(5) | 6(R) 18(R)
3311UV K.oxytoca urine 25(R) 12(R) | 2(S) | 28(9 19(1) 25(5) 21(S) |18(S) | 20(S) | 26(9)
2338UV K.pneumoniae urine 24(R) 14R) | 24S) | 26(9 20(1) 22(1) 6(R) [15(1) | 16(S) | 25(9)
4559UR E.coli urine 26(R) 6(R) 23(S) | 28(9) 21(1) 29(9) 15()  [17(S) | 17(5) | 23(9)
3291UV Enterbacter urine 25(R) 17(R) 6(R) 25(9) 20(1) 27(9) 25(8) |18(S) | 14(1) | 25(S)
3768UR E.coli urine 25(R) 14R) | 23(S) | 10(R) 9(R) 15(R) 6(R) |16(S) | 6(R) 19(1)
2622UR E.cali urine 25(R) 12R) | 23(S9 | 25(9) | 18(R) | 25(9) 23(S) |15(I) [ 17(S) | 28(9)
3738UV K.pneumoniae urine 25(R) 11(R) 15(1) 24(8) | 11(R) | 26(9) 6(R) [18(9) | 6(R) 25(5)
E12/2603 E.coli urine 21(R) 12(R) | 26(S) | 26(S) 23(9) 6(R) 12(R) |6(R) | 1Y(R) | 29(9)
E9/2803 E.coli urine 22(R) 20(8) | 35(8) | 29(9 25(5) | 12(R) | 20(5) [25(9) | 6(R) 30(5)
P3/2103 E.coli Perte 20(R) 20(9) 28(S) | 29(9) 24(9) 22(1) 20(8) |23(9) | 24(9) | 27(S)
S1/1903 E.coli Sperme 23(R) 20(5) | 35(5) | 30(9 24(S) 24(S) 20(S) [24(9) | 22(S) | 29(9)
P1/1903 E.cali Perte 20(R) 19(9) 28(S) | 28(9 24(9) 22(1) 19(S) [25(S) | 18(S) | 30(9)
E5/1403 E.cali urine 21(R) 19(9) 25(8) | 28(9) 28(S) | 10(R) | 19(5) [6(R) | 14() | 30(9
P2/1903 E.coli Perte 20(R) 18(R) | 28(9 | 28(9 23(S) | 30(9 18(S) [26(S) | 16(S) | 28(9)
P1/2803 K.pneumoniae Perte 23(R) BR) | 35(9 | 299 20(1) 6(R) 18(S) [23(S) | 6(R) 28(S)
P1/1203 E.coli Perte 21(R) 21(9) 26(S) | 28(9) 255 | 13(R) | 21(5) [6(R) | 20(5) | 30(9
E1/2903 E.cali urine 26(R) 15(R) 18(1) 22(8) | 18(R) | 11(R) 15(1)  [24S) | 6(R) 24(S)
E11/1203 E.cali urine 22(R) 15R) | 26(S) | 249 | 18(R) | 14R) 15(1) |6(R) | 15(S) | 26(S)
E9/2603 Enterbacter urine 21(R) 21(9) 27(S) | 28(9) 21(1) 20R) | 2L(S) [28(S) | 20(S) | 30(9)
E11/1903 E.coli urine 23(R) 199 | 30(5) | 28(5 24(S) 22(1) 199 [29(5) | 19(S) | 30(9)

(S: sensible; R: résistant, | : intermédiaire).




Résultats

- 71,87%

[o]
o

60,94%

~
o
1

(o2}
o
1

wn
o
1

32,81%

iy
o
1

w
o
1

21,87%

pourcentage%

N
o
1

10,94%

[EnN
o
I

o
1

AMC CAZ ATM FOX CTX ATB

Figure5: Taux de résistance des souches EPC aux B-lactamines
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Figure6: Taux de résistance des souches EPC aux autres familles
d antibiotiques




|.2. Répartition des EPC selon larégion

Résultats

Une proportion de 79,69% des souches a été obtenue au niveau du laboratoire

des anayses médicales privé de Béchar contre 20,31% au niveau de I'EPH de

Mascara. Dans cette derniére, 53,85%

des souches ont été isolées chez les patients

admis dans les services de I’ hopital  (services des Urgences, gynécologie, néphrologie)

contre 46,15% chez les patients non admis (service des externes).

|.3. Répartition des souches par type de préevement

Nous notons d'aprés la figure 7 que les souches d entérobactéries ont été le

plus souvent isolées des prélévements urinaires avec un pourcentage de 68,75%.
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Figure 7. Répartition des EPC isolées par type de préléevement

D’ aprés la figure 8(a/b) on constate que la majorité des EPC ont été isolées des
prélevements urinaires avec un taux de 72,54% aBechar et 53,85% a Mascara.
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Figure 8: Répartition des EPC isolées par préléevement pour chaque région
(a) : Béchar, (b) : Mascara
|.4. Répartition des EPC par espece

D’apres lafigure (9) nous avons remarqué que |’ espece la plus fréguemment
retrouvée est E.coli avec un taux de 56.25% .
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Figure 9 : Répartition des EPC isolées par espéce
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Dans laville de Béchar, la moitié des EPC (49,02%) ont été identifiées comme
d E.coli. Contrairement alaville de Mascara, ou cette espece est dominante (84,62%).
Figure 10(a/b)
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Figure 9 : Répartition des EPC isolées par espece pour chague région
(a) : Béchar, (b) : Mascara

|.5. Répartition des EPC selon le sexe

Un taux de 64% des souches a été observé chez les patients du sexe féminin
contre 36% chez les patients du sexe masculin.

A Béchar, le sexe féminin est le plus touché avec un taux de 84,62% contre

58,82% danslarégion de Mascara.
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|.6. Répartition des EPC selon I’ age

Les taux d EPC obtenus sont variables chez les différentes catégories d’ ége,

avec une dominance dans latranche de 18 ans a 65 ans. (Figure 11)
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Figure 11 : Répartition des EPC selon |’ &ge

D’ apres la figure 12(a/lb) on constate que la tranche d’age des patients la plus

infectée par les souches EPC est celle de 18 ans a 65 ans dans les deux régions,

avec un taux de 84,62% aMascaraet (74,51% ) a Béchar.
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I1. Recherche des B-lactamases a spectre étendu (BLSE)

Le DD-test amontré une image de synergie pour la souche d’ Enterobacter
sp (4028pv) traduisant ainsi |a production probable d’ une BLSE (Figure 13)

Figure 13 : Image de synergie obtenue dans le
DD-test pour la souche 4028PV
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Discussion et Conclusion

Les entérobactéries constituent les pathogenes humains les plus fréquemment
isolés dans un laboratoire de bactériologie, en milieu communautaire comme
hospitalier.  Les entérobactéries productrices de carbapénémases constituent
actuellement un probléme majeur de santé publique.

Dans cette étude, nous avons isolé et identifié 92 souches d’ entérobactéries,
dont 64 souches d EPC avec une prévaence de 69,56%. Ce résultat est relativement
proche de celui rapporté en Chine (74,50%) par Rui et al., 2016 et aux USA par
Thaden et al., 2014, (64%).

Parmi les especes identifiées, Escherichia coli est |'espéce fréqguemment
retrouvée avec une prévalence de 56,25%. Généralement cette espece est impliquée
dans les infections urinaires. Dans notre éude 68,75% de prél évements sont d’ origine
urinaire. 1l a été récemment suggéré que la propagation mondiale des entérobactéries
productrices de carbapénemases est dominée en milieu hospitalier par K. pneumoniae
et dans la communauté par E. coli (Nordmanna et al., 2013). Nos résultats sont
supérieurs a ceux rapportés dans une éude menée sur des souches uropathogenes
d’origine communautaire isolées en Inde et qui montre une prévalence de 42.58%
(Prakash et al., 2013).

Enfin, I’émergence de souches d'entérobactéries résistantes aux carbapénémes
dans les hépitaux algériens et dans la communauté pose un Sérieux probléme
thérapeutique. La résistance a ces molécules chez les entérobactéries est peu
documentée dans les établissements de soins de notre pays, ainsi que les éudes
moléculaires sur les carbapénémases sont rares et discontinues.

En conclusion, nous avons enregistré une prévalence de 69,56%. Ce résultat
est darmant et peut poser un probléme de santé publique, réduisant de maniére
importante les alternatives thérapeutiques pour le traitement des infections séveres,
pouvant entrainer de grandes difficultés de prise en charge pour les patients. Leur
détection s avere délicate au laboratoire de bactériologie et e contrdle des épidémies
de souches d’ entérobactéries productrices de carbapénemases en communautaires est
beaucoup plus difficile que leur contréle en milieu hospitalier. Pour cela, larésistance
de ces souches aux antibiotiques permet de rappeler qu’il est évidemment nécessaire

d étre attentif aux divers types de souches qui circulent dans les différents milieux.

m




Discussion et Conclusion

En perspectives, notre travail reste préliminaire et mérite d’ ére compl éter par :
e Confirmation de |’ identité des souches.

e Caractérisation des mécanismes génétiques de cette résistance.
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ANNEXE Il : Résultats des tests d’identification des souches d’ entérobactéries

Aspect De

Code colonies Uréase VP RM Indole Espéce
1388UR Rose Neg Neg Pos Neg E.coli
2425UV Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
2670S Bleu Neg Pos Pos Pos K.oxytoca
3959 UV | Bleuviolet Neg Po Neg Pos K.oxytoca
4159UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
4226UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Pos K.oxytoca
3945UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Neg | K.pneumoniae
1465PR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3619SR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3191UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
2992SR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
2263UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
2670V Bleu violet Neg Pos Pos Pos K.oxytoca
2425UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3956SPV | Bleuviolet Neg Pos Neg Pos K.oxytoca
3840UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Pos K.oxytoca
4657UV | Bleuviolet Pos Pos Neg Pos K.oxytoca
3258PR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3833UR | Bleuviolet Neg Pos Pos Pos K.oxytoca
2613UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
2376UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3444UR | Bleuviolet Neg Pos Neg Neg | K.pneumoniae
4176UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Neg | K.pneumoniae
4590PV Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
4536UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3974UV | Bleuviolet Neg Pos Pos Neg | Enterobacter
3495SV | Bleuviolet Neg Pos Neg Pos K.oxytoca
2398UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Neg | K.pneumoniae
3886SV | Bleuviolet Neg Pos Pos Pos K.oxytoca
3603UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
4248UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
4605UV | Bleu violet Neg Pos Neg Neg | K.pneumoniae
3451UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Neg | K.pneumoniae
4248UR Rose Neg Pos Pos Pos E.coli
3768UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Neg | K.pneumoniae
3480UV | Bleuviolet Neg Pos Pos Neg | K.pneumoniae
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1465PV Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
2338UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
2195UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3866UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Pos K.oxytoca
4520UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
4028PV | Bleuviolet Neg Neg Pos Pos | Enterobacter
3610UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3974PV | Bleu violet Neg Pos Pos Neg | Enterobacter
3311UV | Bleuviolet Neg Pos Neg Pos K.oxytoca
2338UV | Bleu violet Neg Pos Pos Neg | K.pneumoniae
4559UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3291UV | Bleuviolet Neg Pos Pos Neg | Enterobacter
3768UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
2622UR Rose Neg Neg Pos Pos E.coli
3738UV | Bleu violet Neg Pos Neg Pos | K.pneumoniae
E12/2603 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
E9/2803 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
P3/2103 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
S1/1903 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
P1/1903 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
E5/1403 Rose Neg Pos Neg Neg E.coli
P2/1903 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
P1/2803 | Bleuviolet Neg Neg Pos Neg | K.pneumoniae
P1/1203 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
E1/2903 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
E11/1203 Rose Neg Pos Neg Pos E.coli
E9/2603 | Bleu violet Neg Neg Pos Pos | Enterobacter
Neg : négative; Pos : positive
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ANNEXE |
Composition des milieux de culture et réactifs (en g/l)

Géose Mueller Hinton

Infusion deviande de beUf....... ..o 300g
Hydrolysat de Cas@ing...........c.oeiiiiiiiiiie e i it e iee e e e 1750
N 11110 (o T 1.59

Gélose Trypticase Soja

PEPIONE AE CASAINE. .. ..ot ee et et e e e e et ee e e e e eennennen e 1TQ)
Peptone defarinede Soja.........cvv i iii i e 30
1D R0 1100 1S Pt o
Chlorure de SOTIUM. .. ... .ee e e e e e e e e e e e e e e e et e aenn 59
Phosphate dipotaSSIUE. .. ... .. e et et e e e e e e e e e e e e e eaas 2,59
Chlorurede lithium. ... e e e D)

Bouillon trypticase Soja

PEDLONE 0B CASBINE. .. .. ettt et et et e e e e et e e e e e e e 179
Peptone defarine de SOja.......ocvvvviii i e a0 30
I3 0 11000 1S P 2o 0|
Chlorure de SOTIUM. .. ... .ee e e e e e e e e e e e e e e e s 59
Phosphate dipotaSSIQUE. .. ... ... e e et et e e e e e e e e e e e e e aaas 2,59
Chlorurede lIthium. ... e e 22D

Bouillon urée-Indole
L-trYPtOPNaNE. .. .. 39
Phosphate DIPOtaSSIQUE. .. ... ... e e e 1g

Chlorure de SOTIUM. .. ... ee e e e e e e ee e 59



ALCO0I G0°. . et e e e e 10ml
ROUGE e PENOL. .. ... e e e e 0.025¢g
Gélose Mac Conkey

PePtONE dE CaSAINE. .. ... cee et e et e et e e e e e e e LT

PeptONE de VIANTE. .. ... .c. et e e e e e e e e e e ee a2 30

Mélangede selshilliares...........ccooiii i e e 1,50

Chlorure de SOTIUM. .. ... .ee e e e e e e e e e e e e e aeeens 59
ROUGE NEULTE. ... ...t e e e e e e e e e et e e e 0.03g

Cristal VIOIEL. .. ... 0.001g

Bouillon Clark et Lubs
Peptone trypsique de Viande. ..o 59
PhoSphate DIOtaSSIQUE. ... ... et e e e e e e 59

o0 1S 69



Résumeé
L’objectif de cette étude est de caractériser des souches d entérobactéries

productrices de carbapénémases dans les infections communautaires et nosocomiales

dans I’ ouest algérien.

Un total de 916 prélevements a été effectué a partir de différentes produits
pathol ogiques (urine, sperme et perte).Ces échantillons ont été recueillis au niveau de
laboratoire d'analyses médicale Dr Absi (Béchar) et de I'EPH Isaad Khaled
(Mascara), durant la période du O5février au 30 Mars 2017. Apres I’isolement et
I"identification des souches d entérobactéries, la sensibilité des souches aux
antibiotiques a é&é déerminée par la méthode de I'antibiogramme standard par
diffusion sur gélose Mueller Hinton. La production de carbapénémase a été
déterminée par I’ utilisation de test phénotypique incluant le test Hodge.

Au total 64 souches d entérobactéries on été retrouvées productrices de
carbapénemases avec une prévalence de 69,56%. La mgjorité des EPC ont été isolées
dans les urines (68,75%), avec |'espece Escherichia coli est la plus fréquemment
retrouvee (56,25%).

Mots clés : Entérobactéries, Carbapénémase, Résistance, Infections, ouest algérien



Abstract

The objective of this study is to characterize of carbapenemase-producing
Enterobacreiaceae strains in community and nosocomia infections in western of

Algeria

A total of 916 specimens were collected from various pathological specimens
(urine, sperm and vagina swab). These samples were collected at the private medical
analysis laboratory Dr Absi (Bechar) and the EPH Isaad Khaled (Mascara), during the
period from 5" February to 30" March, 2017.

After the isolation and identification of the enterobacterial strains, the sensitivity
of strains to antibiotics was determined by the disc diffusion method by diffusion on
Mueller Hinton agar. The production of carbapenemase was detected by Hodge test.

A total of 64 strains of enterobacteria strains were screened as carbapenemase
producers with a prevalence of 69.56%. The magjority of EPCs were isolated from
urine (68.75%), with Escherichia coli as the most frequently found (56.25%).

Keys words. Enterobacteria, Carbapenemase, Resistance, Infections, western of
Algeria
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