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Introduction
L’augmentation du phénomeéne de la résistance bactérienne aux antibiotiques est générale et
concerne toutes les espéces bactériennes. L’émergence et la diffusion des bactéries multi-
résistantes est un phénomene complexe, évolutif et inquiétant, qui entraine souvent une
prolongation de 1’état pathologique et un accroissement du taux de mortalité. La situation est
d’autant plus alarmante pour les entérobactéries dont la prolifération de leur résistance pose un
grave probléme de santé publique a I'échelle mondiale ; un probléme dont les conséquences
pourraient bien s'avérer irréversibles, parmi elles, le genre Enterobacter qui représente un grand
groupe hétérogene de bactéries avec 29 espéeces. [1]
Les principales especes qui sont fréquemment isolées en milieu clinique sont Enterobacter
cloacae complex et Enterobacter aerogenes, elles peuvent causer plusieurs types d’atteintes
infectieuses dans les voies respiratoires inférieures, les sites chirurgicaux, les voies urinaires, le
systeme nerveux central et des bactériémies. La montée du niveau de la résistance chez ces
especes Vvis-a-vis des familles d'antibiotiques les plus fréquemment utilisées en thérapeutique
telles que les Béta-lactamines, les quinolones et les Aminoglycosides a été rapportée dans
plusieurs études.[2] Les Béta-lactamines parmi lesquelles les Céphalosporines constituent le
premier choix pour le traitement des infections causées par les bacilles a Gram négatif, cependant
Enterobacter cloacae complex et Enterobacter aerogenes possedent une Céphalosporinase
chromosomique AmpC qui les rendent résistantes a ces antibiotiques notamment lorsqu’elle est
déréprimée, de plus, ces espéces sont également productrice de Béta-lactamases a spectre étendu
(BLSE) qui conférent la résistance a d’autre Béta-lactamines. Le premier rapport des souches
d’Enterobacter cloacae productrices de BLSE responsables d’infections nosocomiales était en
1989, quatre ans plus tard en 1993, des souches d’Enterobacter aerogenes productrices de BLSE
ont été également rapportées. [3]. En outre, cette résistance est de plus en plus rapportée, avec
I’obtention de nouveaux BLSE. Quelques enquétes récentes rapportées en Algérie ont révélé une
augmentation des souches d’Enterobacter productrices de ESBL.Lors d’un échec thérapeutique
des infections séveres a Enterobacter par un Béta-lactamine, ce dernier est généralement prescrit
en combinaison avec un Aminoglycoside, mais le recours a cet effet synergétique n’est plus une
solution car plusieurs études ont indiqué la résistance ascendante des espéces du genre
Enterobacter aux Aminosides surtout par acquisition des enzymes modifiants ces molécules

(AMEsS).[4].Cependant, I'épidémiologie et le support moléculaire de la résistance aux
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Aminoglycosides chez le genre Enterobacter n'ont jamais été etudiés en Algérie, bien qu'ils aient
été rapportés récemment chez des souches d’Acinetobacter baumannii et de Klebsiella
pneumoniae productrices de BLSE et qui hébergeaient les génes armA, aac’(6)Ib et aad.[5]

Dans le méme contexte I'utilisation fréquente des Fluoroquinolones a mené a ’apparition des
souches d’Enterobacter spp résistantes a ces antibiotiques soit par mutation de la région cible
QRDR dans I'ADN gyrase ou I’ADN topoisomérase. [6].

Ou par la dissémination des plasmides (PMQR) porteurs des génes gnr(Quinolone resistance
gene). [7] décrit par plusieurs études dans le monde. [8]. Y compris en Algérie : gnrA, qnrB et
gnrS [9]. Face a ces souches d’Enterobacter spp. multirésistantes, I'antibiotique le plus efficace
pour le traitement reste toujours I’imipenéme. Cependant I’utilisation souvent excessive des
Carbapénémes complique encore la situation car déja plusieurs types de Carbapénemases ont été
identifiés chez des souches d’Enterobacter cloacae complex et Enterobacter aerogenes y compris
- le VIM, IMP, KPC et NDM-1 [10], ces enzymes ne laissent aucun choix thérapeutique, et leurs
présence habituelle sur des éléments mobiles comme les plasmides, favorise leurs diffusion entre
plusieurs genres bactériens, ceux qui est un scénario inquiétant d’un future sans antibiotiques
efficaces.

Devant cette situation mondiale qui évolue a bas bruit et constitue une menace majeure pour la
santé publique, des plans épidémiologiques de surveillance de la résistance aux antibiotiques sont
nécessaires pour mesurer I'évolution du phénomene et détecter les épidémies probables. Ces actions
visent notamment les antibiotiques considérés comme critiques, en raison de la forte pression de

sélection qu’ils induisent. [11]

La résistance bactérienne aux antibiotiques, lorsqu’elle est acquise, est étroitement liée a la
consommation d’antibiotiques ; si la consommation d’un antibiotique augmente, la résistance a
cet antibiotique aussi augmente. La prescription, la consommation abusive et le mauvais usage
des antibiotiques ont une consequence directe sur la résistance des Enterobacter. [12]

L’infection est le résultat d’interactions complexes entre le mécanisme de défense du patient, le
site de I’intervention et les bactéries. C’est une prolifération microbienne ayant pour conséquence
des réactions cellulaires, tissulaires ou générales, se traduisant, le plus souvent, par un syndrome

inflammatoire. [13]
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Elle est dite infection associée aux soins lorsqu’elle se développe chez un patient hospitalisé depuis
au moins 72H alors qu’elle n’était pas présente lors de I’admission du patient.[14].L’infection est
dite postopératoire lorsqu’elle survient dans les suites immédiates ou lointaines d’une intervention
et qu’elle est directement en rapport avec cette derniére [14].Sa prévalence a diminué depuis une
dizaine d’années, grace a I’amélioration des techniques chirurgicales et a 1’ensemble des
précautions anti infectieuses prises. Les infections postopératoires typiquement hospitaliéres
occupent la troisieme place (soit 20%) des infections nosocomiales. L’infection postopératoire est
une complication grave pouvant compromettre le pronostic vital ou fonctionnel et de ce fait
anéantir 1’acte chirurgical. Les statistiques portant sur la fréquence des infections postopératoires
classent celles du site opératoire en second rang aprés les infections urinaires. [15]. Les
complications infectieuses postopératoires constituent un probléme majeur en chirurgie. Elles sont
la 1ére cause de morbidité et de mortalité en chirurgie et augmentent le codt et la durée du séjour
hospitalier d’un facteur allant de 1,5 a 2,5 en fonction du type d’intervention [16]. Elles

compliquent 15,9% des interventions dans les pays africains contre 2% dans les pays développés.

En Europe et aux Etats-Unis, la prévalence des infections postopératoires est estimée de 1,9a 2%

en chirurgie générale [17-18]

Dans notre étude, nous évaluons L’antibiorésistance du genre Enterobacter isolé aux services de
traumatologie du CHU de DOUERA.

Ce manuscrit contiendra :

- Une partie de synthese bibliographique des données de la littérature concernant le genre
Enterobacter, et ces caracteres de résistance aux antibiotiques.

- Une partie qui évoquera les infections associées aux soins en traumatologie

- Une partie qui présentera tous les outils et les protocoles expérimentaux utilisés pour la
réalisation de ce travail.

- Une partie consacrée a I’exposition des résultats.

- Une partie réservée a la discussion qui se terminera par une conclusion et des perspectives pour

les futures recherches.
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Objectif principal de la présente etude

e Dépister les principaux profils de résistance des Enterobacter aux différentes familles
d’antibiotiques utilisé aux services de traumatologie de DOUERA

e Déterminer et s’avoir la problématique de I’émergence des BMR bactéries multi-résistante
Les objectifs secondaires :

e Déterminer les facteurs qui favorises la résistance des genres Enterobacter
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I. Taxonomie

Selon le manuel de Bergy’s, le genre Enterobacter proposé par Hormaeche et Edward en 1960
appartient a la famille des Enterobacteriaceae, a 1’ordre Enterobacteriales, a la classe Gamma
Proteobacteria, au phylum Proteobacteria, et au domaine des Bacteria. [1]

Jusqu'a 1963, ce genre a été composé de deux especes : Enterobacter aerogenes et I’espéce type
Enterobacter cloacae.

Vers la fin du 20éme siecle, un total de 15 espéces appartenait au genre Enterobacter : Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterobacter dissolvens et Enterobacter asburiae (Brenner et
al., 1986), Enterobacter hormaechei, Enterobacter kobei, Enterobacter nimipressuralis,
Enterobacter amnigenus, Enterobacter cancerogenus, Enterobacter taylorae, Enterobacter
gergoviae, Enterobacter pyrinus, Enterobacter agglomerans, Enterobacter sakazakii et
Enterobacter intermedius .Par la suite, des études taxonomiques basées sur I’hybridation ADN-
ADN, ont mené au transfert de trois espéces d'Enterobacter aux genres alternatifs (Enterobacter
intermedius = Kluyvera intermédia Enterobacter agglomerans = Pantoea agglomerans,
Enterobacter sakazakii = Cronobacter spp.). Le genre comprenait ainsi 12 espéces. [1][2]

Au fait, la classification des especes dans le genre Enterobacter fait encore 1’objet de différents
ajustements car de nombreuses études ont rapporté de nouvelles especes. Pendant la derniere
décennie, 17 nouvelles espéces ont été incluses dans ce genre : Enterobacter cowanii, Enterobacter
ludwigii , Enterobacter pulveris, Enterobacter turicensis, Enterobacter helveticus ,Enterobacter
oryzae, Enterobacter radicincitans ,Enterobacter, Enterobacter mori, Enterobacter siamensis,
Enterobacter oryziphilus et Enterobacter oryzendophyticus ,Enterobacter sacchari ,Enterobacter
xiangfangensis ,Enterobacter tabaci, Enterobacter muelleri .Ce qui fait qu’actuellement ce genre

comporte 29 especes.

Basées sur des études de génotypage du hsp60-et rpoB, danalyse MLSA et dhybridation
génomique comparative (CGH), les especes : Enterobacter dissolvens, Enterobacter asburiae,
Enterobacter hormaechei, Enterobacter kobei, Enterobacter ludwigii et Enterobacter
nimipressuralis ont été étroitement reliées a Enterobacter cloacae, ayant un ADN lié de plus de 60

% et ont été englobées dans un groupe nommeé Enterobacter cloacae complex. [1] [2] [11]
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Tableau 1 : Subdivisions hiérarchiques de classification des entérobactéries (Bergy’s).

Rangs taxonomiques Classification
Domaine Bactéria
Embranchement Proteobacteria

Classe Gammaproteobacteria
Ordre Enterobacteriales
Famille Enterobacteriaceae

Les espéces les plus communément isolées en bactériologie clinique appartiennent a 12
genres: Citrobacter, Enterobacter, Escherichia, Hafnia, klebsiella, Morganella, Proteus,

Providencia, Salmonella, serratia, Shigella et Yersinia présentés dans (le tableau 1). [19]

Tableau 2 : classification des entérobactéries les plus rencontres en pathologie humain.

Genre Espeéces

Numéro 1 Salmonella Salmonella typhi
Salmonella paratyphi

Salmonella entertidis

Numéro 2 Escherichia Escherichia coli

Shigella dysenteriae
Shigella flexnerti

Shigella
Shigella boydii

Shigella sonnei
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Citrobacter

Citrobacter freundii

Numéro 3 Klebsiella pneumoniae
Klebsiella Klebsiella oxytoca
Enterobacter aerogenes
Enterobacter
Enterobacter cloacae
Serratia Serratia marcescens
Hafnia Alvei
Morganella Morganella morganii
Numéro 4 Proteus Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia Providence alcalifaciens
Providencia rettgeri
Numéro 5 Yersinia Yersinia enterolitica

Yersinia pseudotuberculosis
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I1. Caracteres bactériologiques du genre Enterobacter

I1.1. Caracteres morphologiques

Toutes les entérobactéries ont une morphologie habituellement typique, sous forme de BGN (2-
4um longueur/0.4-0,6 um largeur), soit mobiles par ciliature péritriche ou immobiles, non
sporulés et peuvent étre capsulés (Klebsiella). La plupart des especes pathogenes pour 'Homme

possedent des fimbriae ou pili communs qui sont des facteurs d’adhésion. [25]

1. 2. Caractéeres culturaux

A T’exception de certaines bactéries exigeantes qui nécessite pour leur croissance un ou plusieurs
facteurs de croissance. Les entérobactéries poussent facilement sur les milieuxordinaires (Gélose
nutritive) ou milieux sélectifs des Gram négatifs (Mac Conkey, EMB...) en 24 heures a 37°C en
aerobiose et en anaérobiose (36). On distingue les formes de colonies suivantes :

» Formes S (smooth) : aspect habituel hors I’organisme. Les colonies sont : rondes,

lisses, bombées, blanches voire translucides, brillantes et humides. Elles sont entre 2 et
4 mm de diameétre (Escherichia coli) [25]
> Formes R (rough) : les colonies sont : rugueuses, seches, a contours plats réguliers et

de teinte mate (Citrobacter et enterobacter cloacae).
» Colonies M (muqueuses) : grosses colonies + confluentes (Klebsiella spp).

Colonies envahissantes ou nappantes : formation d’un tapis uniforme (Proteus). [25]

1. 3. Caracteres biochimiques

Les caracteres d'identification sont essentiellement "biochimiques™ et utilisent des tests qui
étudient le métabolisme protéique ou fermentation de sucre, certains caractéres biochimiques
peuvent étre communs et d’autres peuvent étre présents uniquement chez certaines espéces. [25]
Tableau 3 résume les caractéres biochimiques des principales especes du genre Enterobacter
[25].
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v" Les principaux caractéeres biochimiques communs sont :

>

>

>

>

>

Fermentation du glucose avec ou sans production de gaz.
Réduction des nitrates en nitrites.

Oxydase négative.

Catalase positive.

Aérobies-anaérobies facultatifs.

v Les caractéres de différenciation sont : Les caractéres biochimiques de différentiation

utilisent des tests qui étudient :

>

Le métabolisme protéique (Par exemple : présence d’uréase, production d’indole,

dégradation du tryptophane).

La fermentation des sucres (Par exemple : glucose, lactose, saccharose).
La capacité d’utiliser le citrate comme seule source de carbone.

La production d’enzymes (décarboxylases, désaminases).

La production d’hydrogéne sulfuré.
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Tableau 3: Caractéres biochimiques des principales espéces du genre Enterobacter (ODC+)

cloacae

E. cloacae subsp

dissolvens

E.
E.
. hormaechei
. kobei

. nimipressuralis

m m m m m m m m m Mm m Mm

asburiae

cancerogenus

. aerogenes
.amnigenus 1
. amnigenus 2
. cowanii

. gergoviae

. ludwigii

. pyrinus

. radicintans

. sakazakii °

LDC

ADH

L r <+ <

+

+

UREE

+f

+ /-

(+)

+/-

ESC

GEL PBXYL
V +
V +
- +
+* -
- +
V +
- +
- +
+ +

\Y

SOR

+

SAC

+

+

RAF
(+)

V+

MEL

°az2r°C

mélibiose -, ADH-, rhamnose.

° E. sakazakii donne des colonies pigmentées en jaune (sorbitol -).

+/- : variable en fonction des méthodes ; () : généralement ; V : variable ; f : faible

E. asburiaeest tres proche de E. cloacae immobile, souvent VVP-, indol -, sorbitol +, saccharose +,
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Il.4.  Caracteres antigéniques

Au sein de chaque genre, on individualise des especes, par I'étude des caractéres biochimiques
ou antigéniques. Les entérobactéries possedent différents antigénes :

» Antigenes O ou somatiques : correspondent aux polyosides fixés sur les

lipopolysaccharides (LPS), ils sont thermostables et résistent a I’alcool (les shigelles).

» Antigenes H ou antigenes flagellaires : n’existent que chez les souches mobiles

(Escherichia). [25]

> Antigéne K : antigene capsulaire (Klebsiella, certaines souches d’E. coli, Shigella,

Citrobacter et Salmonella « antigene Vi » [25]
> Antigéne de Kunin ou (ECA) : constitué d'un glycophospholipide spécifique des

Entérobactéries (Yersinia) [25]

> Antigénes d’adhérence ou adhésines : de nature protéique, portés par des pili communs.

[25]

I11. Habitat

Les espéces du genre Enterobacter peuvent étre trouvées dans I'environnement naturel tel que le

sol, l'eau et la végétation, également dans une vaste gamme de produits alimentaires (viandes,

poissons, ceufs, produits laitiers, grains et noix, pates et confiseries). Elles ne sont pas

particulierement thermotolérantes, mais ont été trouvées dans des produits pasteurisés,

probablement dus & une contamination postérieure. [26]

Enterobacter cloacae complexe et Enterobacter aerogenes représentent les espéces les plus
rencontrées en milieu clinique, elles peuvent par habitude apparaitre comme microorganismes
commensaux dans les intestins de I'homme et des animaux, elles végétent également la peau et
les muqueuses. C’est rare que ces especes d 'Enterobacter causent des infections chez des
individus immunocompétents; cependant, elles deviennent de plus en plus importantes comme
pathogénes opportunistes [26]

En milieux hospitaliers ces especes médicochirurgicaux. Aussi bien que les mains et les

vétements de personnel médical. Elles sont présentes dans les unités d’urgences dans le monde

11
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entier. [26] Enterobacter ont été isolées comme des polluants communs de diverses surfaces

inertes, des équipements de préparation et du matériel

IV. Les types de résistance du genre Enterobacter aux antibiotiques

La résistance du genre Enterobacter aux antibiotiques est connue depuis fort longtemps et son
importance clinique a survenu trés peu de temps apres le début de I'antibiothérapie. Elle fait I'objet
de publications et de revues nombreuses qui rendent compte de sa constante évolution. Deux types
de résistance d 'Enterobacter spp,aux antibiotiques sont décrites :

IV.1. Résistance naturelle
La résistance naturelle ou intrinséque correspond a la capacité de résister a la présence d'un
antibiotique pour toutes les souches d'une espéce ou d'un genre bactérien. C’est I’expression d’un
caractére inné, partagé par 1’ensemble de la communauté bactérienne, qui rend inappropriée

I’utilisation de certains antibiotiques. [27]

. La Société Francaise de Microbiologie (SFM) définit la résistance naturelle comme la
caractéristique d’une espéce bactérienne qui se traduit par des concentrations minimales
inhibitrices (CMI) supérieures a la concentration critique supérieure des tests de sensibilité pour
I’antibiotique concerne. Les espéces du genre Enterobacter ont des profils semblables de résistance
aux antibiotiques, étant intrinséquement résistantes a I’ Ampicilline, I'Amoxicilline, I'Amoxicilline-
acide clavulanique, Céfalotine (Céphalosporines de premiere génération), Céfoxitine
(céphalosporine de deuxieme génération) et Céfamycine. Les Céphalosporines de troisieme
génération (par exemple : Céfotaxime) sont plus actives. Ce modele naturel de résistance est dii a
la production de Céphalosporinase chromosomique AmpC inductible par la présence de béta-
lactamines. Tandis que la résistance est causée par une surproduction de I'enzyme, elle n'est pas
annulable par les inhibiteurs de béta-lactamase comme l'acide clavulanique, Tazobactam et
Cloxacilline. Les bactéries avec le profil "Céphalosporinase déréprimée " montrent une large
variation de phénotype de résistance et rend les souches résistantes a toutes les Béta-lactamines

sauf aux Carbapénemes (Imipeneme). [28]

12
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Tableau 4: résistance naturelle de certaine Enterobacter[28]

Espéces AMP | AMC | TIC/ | C1G | FOX | CXM | GEN | TOB | TET | TIG | COL | NIT
PIP

E. aerogenes R R R R

E.cloacae R R R R R*

complex

R, résistant ; R*, résistance hétérogéne observée dans plusieurs sous-groupes phylogénétiques
AMP, ampicilline ; AMC, amoxicilline-acide clavulanique ; TIC, ticarcilline ; PIP, piperacilline ; C1G,
céphalosporine de premiére génération : céfazoline, céfalotine, céfalexine, céfadroxil FOX, cefoxitine ;

CXM, céfuroxime ; TET, tétracycline ; TIG, tigécycline ; COL colistine NIT, nitrofuranes.

IV.2. Résistance acquise
On oppose a la résistance naturelle, propriété d'espéce ou de genre, la résistance acquise qui est une
propriété de souche. Cette derniére correspond a la capacité de supporter une concentration
d'antibiotique beaucoup plus élevée que celle supportée par les autres souches de la méme espéce.
Elle peut s‘acquérir soit par mutation chromosomique, soit par acquisition de matériels génétiques

exogenes. [27]

IV.2.1. Reésistance par mutation chromosomique
La résistance acquise par mutation est aussi qualifiée de résistance chromosomique ce
phénomeéne spontané est rare et n'explique qu'une faible partie des résistances rencontrées en
clinique. Les antibiotiques n'induisent pas la mutation mais ils contribuent a sélectionner, de
manicre spontanée, des mutants résistants au sein d’une population bactérienne. En éliminant les
bactéries sensibles, les antibiotiques permettent aux mutants résistants de se multiplier plus
facilement. La cause principale de 1’évolution et de I’extension des résistances aux antibiotiques
est leur utilisation a grande échelle en thérapeutique humaine. Ces prescriptions sont souvent mal

ciblées, ou incorrectement dosées. [26]

13
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IV.2.2. Reésistance par acquisition de matériel génétique exogene
Ce type de résistance procéde de I’acquisition de genes de résistance par l'intermédiaire d'un
plasmide, de transposon ou d’intégrant, a la faveur de 3 mécanismes d'échange possibles :
conjugaison, transformation ou transposition. Généralement, on observe une augmentation brusque

du niveau de résistance plutot qu’une augmentation par paliers [27].

V. Résistance du genre Enterobacter aux grandes familles d’antibiotiques

Les classes majeures d’antibiotiques généralement utilisées pour la thérapie hospitaliere des
infections a Enterobacter sont : les Béta-lactamines, les quinolones et les Aminoglycosides, lors
du traitement, ces antibiotiques peuvent étre utilisés seuls ou en association selon le degré de
résistance présenté. Afin de comprendre les mécanismes de résistance des souches d’Enterobacter

spp. Il est important de mettre le point sur le mode d’action de ces familles d’antibiotiques. [27]

[26]

14
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VI. Meécanismes d’action des antibiotiques

Tableau 5:Mécanisme d’action des antibiotiques ANSM 2018

Famille d’antibiotique Exemples de molécules

Mode d’action

Bétalactamine

Fosfomycine

Glycopeptide

Amoxicilline

Amoxicilline/Acide clavulanique

Fosfocine

Vancomycine

Inhibition de synthése de la paroi

bactérienne

Tétracyclines

Macrolides

Lincosamides

Streptogramines

Aminosides
Phénicolés
Acide fusidique

Oxazolidinones

Doxycycline
Azithromycine
Clarithromycine

Spiramycine

Clindamycine

Pristinamycine

Streptomycine
Tiamphénicol
Acide fusidique

Linézolide

Inhibition de la synthése protéique
bactérienne

Produits nitrés

Quinolones

Métronidazole

Ciprofloxacine

Inhibition des acides nucléiques

Fluoroquinolones Fluméquine
Rifamycines Rifamycine
Sulfamides Sulfadiazine Inhibition de la synthése des folates

Triméthoprime

Triméthoprime

Polymixines

Gramicidines et Tyrocidine

Colistine

Bacitracine et Tyrothricine

Augmentation de la perméabilité de

la membrane bactérienne
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VII. Mécanismes de résistance du genre Enterobacter aux antibiotiques
VII. 1. Meécanismes non enzymatiques

VII.1.1. Modification de la cible de I’antibiotique

VILL1.1. 1. Les Béta-lactamines : modification des « protéines de liaison a la
Pénicilline »
Chez les bactéries a Gram négatif, la cible de la famille des béta-lactamines est les PLP, la
modification de cette cible rend 1’attachement (donc 1’activité) de 1’antibiotique difficile, voire
impossible. Chez Enterobacter spp. le changement du PLP 1a, 1b et/ou 2 mene a la résistance car
les PLP modifiées présentent une affinité plus faible pour les Béta-lactamines. Elles sont
relativement résistantes a I’inactivation par les Pénicillines et sont capables de remplir les fonctions

des PLP lorsque ces dernieres sont inactivées. [29]
VII. 1. 1. 2. Les Quinolones . I’ADNgyrase et topoisomérase 1V

Généralement I'ADN gyrase et le topo-isomérase 1V (respectivement gyrA et parC) sert de cible
pour les quinolones, les mutations qui ménent aux changements structurels Iégers de I'ADN gyrase
sont responsables que les quinolones ne peuvent plus se lier et causent ainsi la résistance. Les
mutations sont localisées dans une région de 40 acides aminés de longueur, appartenant a la sous-
l'unité A du gyrase. Cette région est connue comme la Région Déterminant la Résistance aux
Quinolones (QRDR) et elle est trouvée chez plusieurs espéces bactériennes. Chez Enterobacter
spp. plusieurs types de mutations de gyrA, par le changement d’un seul acide aminé ont été décrites
: I’acide aminé numéro 80 (Ser-80—Ile), I’acide aminé numéro 83 (Ser-83—Phe, Ser-83—Tyr,
Ser-83—lle) ou I’acide aminé numéro 87 (Asp-87—Asn, Asp-87—Ala, Asp-87—Gly, Asp-
87—His), ce type de changement peut également toucher plusieurs acides aminés a la fois (Ser-
83—Phe + Asp-87—Gly) (Asp-72—Glu + Ser-83—lle), (Ala-67—Ser + Ser-83—lle + Asp-
87— Asn + Ile-78—Val). Ces mutations ménent & une résistance importante au Fluoroquinolones
(Ciprofloxacine, Norfloxacine, Ofloxacine et Levofloxacine).

De la méme facon, sur le topo-isomerase 1V (parC) les mutations généralement decrites pour le

genre Enterobacter sont dans les positions similaires a celles du gyrA, notamment la modification
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de I’acide aminé¢ numéro 80 (Ser-80—Ile, Ser-80—Arg), le changement de I’acide aminé en

position 107 a été egalement decrit (Cys-107—Trp). [29]

VII.1.1.3. Les Aminosides : Modification de la cible ribosomale

Les modifications de la cible ribosomale relévent de plusieurs mécanismes : mutation de I'ARN
16S, et methylation de I'ARN 16S sur certaines bases impliquées dans la fixation des aminosides
au niveau du site A. Les mutations de I'ARN16S peuvent étre responsables de la résistance a la
streptomycine ou a la Spectinomycine. L'expression de la résistance requiert qu'une majorité des
ribosomes soit altérée. L’existence chez la plupart des bactéries de plusieurs copies de I'opéron
rRNA constitue donc un facteur limitant a I'apparition de la résistance qui nécessite plusieurs
mutations. [30]. La méthylation de I'ARN 16S est un mécanisme émergant chez les entérobactéries
y compris le genre Enterobacter, elle confere une résistance de haut niveau a tous les aminosides
disponibles utilisés pour la thérapie systémique, a lI'exception de la streptomycine. ArmA est la
premiére méthylase responsable de ce type de résistance détectée sur une souche de Klebsiella
pneumoniae, portée par un transposon situé sur un plasmide conjugatif qui code pour une enzyme
qui methyle la position N7 de la guanine 1405 de I'ARN 16S au niveau du site A. Cette méthylation
a été récemment rapportée chez des souches d’Enterobacter cloacae complex et des souches
d’Enterobacter aerogenes dans plusieurs pays y compris I’ Algeérie, le géne responsable est présent
sur le transposant T1548, porté par plusieurs plasmides du groupe IncL/M, comme le pIP1204.Une
autre méthylase RmtB a été également rapportée sur des souches d’Enterobacter cloacae, le géne
codant a été porté par des plasmides IncF et IncN. RmtD2 est une autre variante des enzymes de
méthylation de la guanine 1405 de I'ARN 16S, elle a été détectée chez des souches d’Enterobacter
spp, sur le transposant Tn-2670, porté par un plasmide conjugatif, une autre recherche a démontrée
qu’elle a été également codée par un deuxiéme transposant Tn-21, porté par le plasmide NR1 qui

confere une multirésistance a des souches d’Enterobacter aerogenes. [30]

VII. 1.2. Diminution de la perméabilité membranaire

La premiére ligne de protection de la cellule bactérienne contre tous les produits chimiques est la
paroi cellulaire. La cellule des bactéries a Gram négatif, avec sa double couche de lipide
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asymétrique composee de lipopolysaccharides (LPS) et de phospholipides, forme une barriére
presque impermeéable pour les éléments hydrophiles et ralentit le transport de substances lipophiles.
Pour assurer que les substances nutritives nécessaires peuvent passer, la cellule posséde des canaux
de transport de nature protéique fortement sélectives appelées porines. Ces porines permettent
I'échange du matériel nécessaire pour la survie des cellules mais ils permettent aussi aux
antibiotiques comme les céphalosporines de traverser I'enveloppe bactérienne. Ainsi la perte ou la
diminution de I’expression des porines limite 1’entrée de certaines Béta-lactamines dans 1’espace
périplasmique et donc 1’acceés a la membrane interne ou sont situées les PLP. Cette diminution de
la perméabilité contribue a une résistance plus importante aux Béta-lactamines, si elle est associée
a d’autres mécanismes.

Dans les décennies récentes, les bactéries ont gagné un large spectre de résistance par une
combinaison de réactions enzymatiques et des modifications de la perméabilité membranaire par
changements dans 1’expression des porines. Chez Enterobacter aerogenes et Enterobacter cloacae

complex seulement quelques porines sont étudiées (voir Tableau 7).

Tableau 6: Porines étudiées chez Enterobacter

Les Porines étudiées chez Enterobacter Résultat d’étude

OmpF (35) et OmpC(36) Réduisent le diametre le leur port en
additionnant des polypeptides ce qui limite la
diffusion des substrats dont les fluoroquinolones

et les béta-lactamines.

OmpA Le role majeur dans la stabilisation de

I'enveloppe bactérienne .

OmpX Reliée a la virulence en promouvant I'adhérence
bactérienne et I'entrée dans des cellules
mammiferes. Chez Enterobacter aerogenes la
surexpression d'OmpX baisser la production
d'OmpF et OmpC et changer donc le niveau de

résistance aux béta-lactamines
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Trois mécanismes de changement des porines ont été rapportés en réponse aux antibiotiques :
diminution de I’expression des porines, changement de type de porine exprimée et mutation des
porines. Des études précédentes ont suggéré que la résistance de certaines souches
d’Enterobacter aerogenes a I’Imipénéme est ainsi causée par une diminution de 1’expression des
génes codant pour les porines. Egalement la mutation structurelle du résidu Gly112 a I'Asp dans
les porines du type Omp36 chez Enterobacter aerogenes a été impliquée dans la haute résistance

aux Béta-lactamines. [31]

VII.1.3. Mécanismes d’efflux

A coté des porines déja mentionnées qui permettent aux substances nutritives d’entrer dans la
cellule, des pompes d’efflux contribuent a la diminution de la concentration intracellulaire des
composés toxiques comme les médicaments ou les détergents et sont par conséquent impliquées
dans le contréle de la sensibilité aux antibiotiques.

Les systémes d’efflux sont des complexes protéiques tripartites constituées d’une pompe
transmembranaire, d une protéine périplasmique de jonction (MFP : Membrane Fusion Protein) et
d’une porine enchassée dans la membrane externe (OMP : Outer Membrane Protein). [32]

Les systemes d’efflux ont un réle majeur dans la multirésistance aux antibiotiques tant intrinseque
qu'acquise chez les bactéries a Gram négatif. Le systtme AcrAB-TolC d ’Enterobacter aerogenes
est la meilleure pompe d’efflux décrite, il est pensé que la protéine transporteur AcrB capture ses
substrats de l'intérieur de la double couche phospholipidique de la membrane intérieure ou du
cytoplasme et les transporte ensuite au moyen extracellulaire par la TolC, qui forme un canal dans
la membrane extérieure. Enterobacter aerogenes montre ainsi un large spectre de substrats
transportés, incluant les détergents et les antibiotiques comme les tétracyclines, le chloramphénicol,
les aminoglycosides, les fluoroquinolones et les béta-lactamines. Des souches résistantes
d’Enterobacter aerogenes ont été démontrées pour contribuer a une diminution sévére des
concentrations intracellulaires de diverses classes d’antibiotiques.

L'augmentation de l'expression de geénes des pompes d’efflux est I’'une des premiéres étapes de la
bactérie pour devenir entierement résistante, en raison de leur poly-spécificité, les transporteurs
d’efflux conférent un phénotype de résistance général qui peut conduire a l'acquisition des

mécanismes supplémentaires de résistance aux antibiotiques comme la mutation de la cible ou la
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sécretion des enzymes qui dégradent les antibiotiques, et renforcent aussi I'effet de ces mécanismes

acquis [33].
VII. 2. Résistance enzymatique

VII. 2.1. Les Béta-lactamines : production de béta-lactamases
Les béta-lactamases sont des enzymes bactériennes qui hydrolysent le noyau bétalactame et qui
rendent 1’antibiotique inactif avant qu’il n’atteigne sa cible : les « protéines de liaison a la
pénicilline » (PLP). La parenté structurale que les béta-lactamases partagent avec les PLP leur
permet de lier, acétyler et hydrolyser donc inactiver les Béta-lactamines. Les béta-lactamases sont
exportées dans le milieu extérieur ou périplasmique. Plus de 500 béta-lactamases ont été
répertoriées. La destruction des béta-lactamines par les béta-lactamases est le mécanisme de
résistance majeur des bactéries a Gram négatif. Apres des calculs actuels, les béta-lactamases sont
fortement efficace et les enzymes produites par une bactérie peuvent détruire 100 millions de
molécules par seconde. [30]
Une classification moléculaire des béta-lactamases, impliquant la connaissance de la structure
primaire des Béta-lactamines a été proposée par Ambler qui divise les béta- lactamases en quatre
groupes (A, B, C et D), qui présentent des différences sur le plan phylogénétique. Les béta-
lactamases des classes A, C et D font partie des enzymes a sérine active, c'est-a-dire qui possedent
dans leur site actif une sérine qui intervient dans le mécanisme d’acétylation au cours de I’hydrolyse
des Béta-lactamines. Par contre la classe B inclut les métallo-béta-lactamases dont 1’activité
nécessite la présence d’ions métalliques.
Une classification fonctionnelle a été proposée par Bush, dans laquelle les auteurs tiennent compte
de la fonctionnalité des Béta-lactamases (substrat, profil d’inhibition) et divisent ces enzymes en
quatre groupes (de 1 a 4) avec plusieurs sous-groupes.
Chez Enterobacter, il existe plusieurs systémes enzymatiques responsables de la dégradation des
Béta-lactamines, et qui permettent aux especes de ce genre d’acquérir différents niveaux de

résistance :

VIIL. 2. 1. 1. AmpC chromosomiques

Les béta-lactamases AmpC sont des Céphalosporinases du groupe fonctionnel 1 et de la classe
moléculaire C dans la classification Bush-Jacoby-Medeiros des béta-lactamases. Elles sont
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codeées par des genes ampC qui étaient primitivement situées sur le chromosome de nombreuses
bactéries a Gram negatif. [34]. ChezEnterobacter spp, I'expression du gene ampC est réprimée,
mais sa dérépression peut étre induite par la présence de béta-lactamines. Ces enzymes ne sont
pas inhibées par des inhibiteurs classiques de béta-lactamases (Acide clavulanique, Tazobactam,
Sulbactam). Une mutation au niveau du géne régulateur (represseur ampR) du géne ampC fait
apparaitre des souches avec une hyperproduction constitutive de cette béta-lactamases, cette
mutation rend les souches fortement résistantes a la plupart des antibiotiques de la famille des
Béta-lactamines, elle peut apparaitre chez Enterobacter spp. a une fréquence entre 105 et 108.
L’ampicilline, 'amoxicilline, la premicre génération des céphalosporines, la deuxieme
génération des céphalosporines et les Céfamycines sont des inducteurs puissants de béta-
lactamase AmpC. Ils sont aussi rapidement inactivés par cette derniére; ainsi, la résistance est
aisément documentée in vitro, et peut apparaitre rapidement in vivo. Les céphalosporines de
troisiéme génération et les pénicillines a large-spectre, sont des faibles inducteurs et leur
résistance est exprimée in vitro seulement chez les bactéries qui sont dans un état de
dérépression (hyperproduction des béta-lactamases). La quatrieme génération des
céphalosporines est relativement stable a I'action d'AmpC ; par conséquent, ils conservent une
activité modérée contre les souches mutantes d'Enterobacter. Les Carbapénémes sont des bons
inducteurs de béta-lactamase AmpC, mais ils restent tres stables a son action. En conséquence,
aucune résistance aux Carbapénémes, in vitro ou in vivo, ne peut étre attribuée a I’AmpC.
Cependant, I'hyperproduction de I’AmpC associée a une certaine diminution de la perméabilité

aux Carbapénémes peut aussi causer la résistance a ces agents. [34]

VIl 2.1. 2. Béta-lactamases a spectre étendu (BLSE)

31% des souches d’Enterobacter spp. responsables d'infections dans les services de soins intensifs
aux Etats-Unis ne sont pas susceptibles & la troisiéme génération des céphalosporines. Cette
résistance est typiquement causée par l'acquisition de plasmides contenant des genes de BLSE, ces
plasmides portent souvent d'autres génes de résistance.

D'habitude, les BLSE documentées chez Enterobacter, sont des enzymes dérivées du TEM-1,
SHV-1 ou du CTX-M. Bush et al classifient ces BLSE dans le groupe 2be et dans la classe

moléculaire A dans leur classification des béta-lactamases a I'emplacement de ces enzymes sur
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des plasmides favorise leur transfert entre les bactéries du méme genre et de genres différents.
Contrairement a I'AmpC, ces enzymes ne possédent pas de mécanisme moléculaire d'induction ou
de dérépression et elles sont inactivées par les inhibiteurs de béta-lactamase.[35]

Plus de 100 dérivés de TEM ont émergé par substitution d’un ou de plusieurs acides aminés a
partir du TEM-1(Partridge and Hall, 2005). La dissémination de ces genes est aussi facilitée par
le fait qu’ils fassent partie des transposons Tn1l, Tn2 ou Tn3. La présence de BLSE de type TEM-
24 sur Enterobacter spp. était responsable de plusieurs épidémies en France et en Belgique. Le

plasmide qui transporte le géne du TEM-24 qui est presque exclusivement trouvé chez E.
aerogenes confere la résistance a la quatrieme génération de Céphalosporines (Céfpirome,

Céfépime) et aussi aux aminoglycosides.

Une centaine de BLSE dérivent des pénicillinases de SHV-1 par substitution d’un ou de
plusieurs acides aminés, plusieurs varient comme le SHV-5, SHV-12, SHV- et récemment le SHV-
128 ont été décrit chez des souches d’Enterobacter cloacae complex. [35]

Une autre enzyme IBC-1, portée par un intégrant et capable d’hydrolyser le Céfotaxime et le
Céftazedime a été détectée pour la premiere fois chez une souche d’Enterobacter cloacae, elle a
été par la suite rapportée chez des souches d’Escherichia coli et de Klebsiella pneumoniae.

Ces derniéres années, une nouvelle famille de BLSE de type CTX-M qui hydrolyse
préférentiellement le Céfotaxime est apparue, ces enzymes se sont rapidement propagées au niveau
mondial chez Enterobacter dans certaines zones géographiques y compris 1’Algérie,
particulierement la CTX-M-15.

Un autre type de BLSE, les oxacillinases (OXA) a été rarement rapporté chez Enterobacter, elles
sont classées dans le groupe fonctionnel 2d et la classe moléculaire D. Ces béta-lactamases qui
hydrolysent 1’oxacilline et ses dérivés sont faiblement inhibées par 1’acide clavulanique. Elles sont
le plus souvent retrouvées chez Pseudomonas aeruginosa, mais ont été également retrouvées chez
d’autres bactéries a Gram négatif. Chez des souches d’Enterobacter cloacae complex, le variant
OXA-1a été rapporté en France, et le OXA-48 a été rapporté en Inde et au Maroc. [36]. Les souches
d’Enterobacter productrice de ESBL sont considérées résistantes a toutes les générations de
céphalosporines, tous les pénicillines et aux monobactames (aztreonam). Quand une souche
d’Enterobacter spp. est dans un état de dérépression d’AmpC, la production des BLSE (plus de 1
BLSE peut étre produit par les mémes souches), est presque impossible a détecter, a moins que des

méthodes moléculaires comme la réaction en chaine de polymérase (PCR) soient utilisées.
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Les Carbapénemes sont les Béta-lactamines les plus fiables pour le traitement d'infections sévéres
a Enterobacter, la quatrieme génération des Céphalosporines est un deuxiéme choix. L'association
d'une Pénicilline a large-spectre avec un inhibiteur béta-lactamase reste une question controversée

pour la thérapie des bactéries productrice de BLSE. [36]

VIl 2.1. 3. Les Carbapénémases

La résistance du genre Enterobacter aux carbapénémes a été rapportée et considérée comme une
menace clinique émergente posée par les especes du genre Enterobacter, aussi bien que par d'autre
Enterobacteriaceae. Les premiéres béta-lactamases impliquées dans la résistance a I’Imipéneme
étaient NMC- et IMI-1, qui font partie de la classe moléculaire A (sérine actif), et legroupe
fonctionnel 2f, elles sont inhibées par l'acide clavulanique et sont par conséquent, capable
d’hydrolyser toutes les Béta-lactamines non associées a un inhibiteur de béta-lactamase (Une
nouvelle carbapénémases FRI-1 a été recemment détectée en France exclusivement sur une souche
d’Enterobacter cloacae isolée d’un patient hospitalisé, la souche a été résistante aux Pénicillines,

Aztréonam et Carbapénémes mais sensible a la quatrieme génération des Céphalosporines .[37]

Cependant, les especes du genre Enterobacter peuvent développer la résistance aux Carbapénémes
via la production des métallo-béta-lactamases, ces enzymes sont classées dans le groupe
fonctionnel 3 et la classe moléculaires B. L’importance clinique des métallo-béta-lactamases est
liée au fait qu’elles hydrolysent les Carbapénémes, et sont insensibles aux inhibiteurs suicides
classiques (particularité qui échappent aux béta-lactamases a sérine active).

Chez Enterobacter spp. plusieurs types de métallo-béta-lactamases ont été décrits, causant des
épidémies hospitalieres dans le monde entier. Elles sont essentiellement de type VIM : VIM-1,
VIM-2, VIM-4 et VIM-31, IMP : IMP-4, IMP-8, et NDM-1. Ces enzymes sont codées par des
genes plasmidiques facilitant leurs propagations chez toutes les entérobactéries. En Algérie aucun

Carbapénemase sur Enterobacter n’a été detectée. [37]

23



Chapitre 01: Le Genre Enterobacter

VII. 2.2. Les Aminoglycosides
L'inactivation enzymatique des aminosides est le mécanisme de résistance le plus souvent observe,
elle permet d'expliquer la résistance de plus de 95 % des souches d'entérobactéries résistantes aux
aminosides. Le déterminisme génétique est souvent plasmidique. Il existe trois classes d'enzymes
différentes classées en fonction du radical qu'elles ajoutent a la molécule d'aminoside : les N-
acétyltransférases (AAC) qui neutralisent les fonctions -N112, les O-nucléotidyltransférases
(ANT), et les O-phosphotransférases (APH) qui neutralisent les fonctions -OH.
Ces enzymes sont codées sur des éléments génétiques mobiles : les plasmides, ce qui permet leur
échange entre les bactéries. La famille des phosphotransférases est une large famille d'isozymes
qui est responsable de I'O-phosphorylation. 1l y a sept classesd'isozymes qui catalysent la
phosphorylation d’Aminoglycosides qui sont : I'APH (3"), APH (2"), APH (3"), APH (4), APH (7"),
APH (6) et I'APH (9). La seule enzyme de cette famille trouvée chez Enterobacter, la plus étudiée
et 1a mieux comprise est I'APH (3'). Cette enzyme a elle seule confére a la bactérie qui la produit
une résistance a la Kanamycine, la Néomycine, la Paromomycine et I’ Amikacine. [37]
La famille des Aminoglycosides acétyltransférases est constituée de 4 isozymes : soit les AAC (1),
AAC (3), AAC (2") et AAC (6). Ces enzymes catalysent la N-acétylation. Les informations
génétiques de ces enzymes sont codées sur des transposons ou des intégrants, elles peuvent aussi
acétyler les Aminoglycosides possédant un hydroxyle en 6'. Chez Enterobacter les dérivées de
AAC (6’): AAC (6°) -1, AAC (6°) -Ib, AAC (6°) -11, et les dérivés de AAC (3”) : AAC (3°) -1, AAC
(3’) -II, AAC (3’) -ITa, AAC (3°) -III, AAC (3’) -IV et AAC (3°) -V, sont les enzymes les plus
rencontrées. [37]
La derniere famille d'enzymes, les Aminoglycosides nucléotidyltransférases (ANT), qui regroupe
plusieurs isozymes dont : ANT (6), ANT (4'), ANT (3"), et ANT (2"). Le géne codant pour I'ANT
(2") est le plus retrouveé chez les espéces d 'Enterobacter, ANT (3°”) a été également détectée.
Les génes codant pour ces enzymes de résistance sont souvent portés sur des plasmides, ensemble
avec les BLSE, qui est une autre raison a leur grande diffusion. Par exemple : le plasmide trouvé
chez E. aerogenes qui code pour la BLSE de type TEM-24, porte également le déterminant de
résistances aux Aminoglycosides de type Aminoaceétyl-transferase AAC-6’. [38]
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VII. 2.3. Les Quinolones

Des études récentes indiquent que le genre Enterobacter présente également des mécanismes de
résistance enzymatique aux quinolones, médiés par les plasmides. Ces derniers codent pour des
enzymes de la famille des pentapeptides, qnrA, gnrB et gnrS, qui protege I'ADN-gyrase, et le topo-
isomérase IV de I'activité inhibitrice des quinolones. Elles sont fréquemment décrites dans des
souches d’E. cloacae complex et E. aerogenes avec plusieurs variantes : gnrAl, qnrB2, gnrB4,
gnrB10, gnrB24, gnrS1 et gnrS2. Elles sont généralement codées par des génes plasmidiques qui

portent d'autres mécanismes de résistance comme les BLSE. [38]

VIII. Pouvoir pathogene du genre Enterobacter

VIIIL. 1.1. Toxines

Les especes du genre Enterobacter ont une membrane extérieure contenant les lipopolysaccharides,
dans lesquelles le lipide-A (endotoxine) joue un rdle majeur dans la septicité. Le lipide-A est le
stimulant majeur de la libération des cytokines, qui induit I'inflammation systémique et ses
complications. Les fortes doses d'endotoxine peuvent aussi inciter la blessure de la barriére
mugqueuse intestinale, augmenter la perméabilité iléale et la translocation bactérienne de I’estomac
vers les organes systémiques. Plusieurs autres toxines ont été rapportées chez Enterobacter, les
plus importantes ont été une toxine Shiga-Like, et une thermostable a-hémolysine coli-Like isolées

chez des souches d’Enterobacter cloacae complex. [26]

VIII. 1. 2. Adhésines

Pour causer une infection, un pathogene doit pouvoir adhérer, coloniser et envahir la surface de
I’hoéte, les propriétés adhésives sont également importantes dans le maintien de I’infection
bactérienne. Elles sont généralement mediées par les fimbriae : des appendices protéiques
constituées de sous unités de piline organisées en hélice formant les filaments, plus fins et plus

courts que ne le sont les flagelles. Ils sont souvent hemagglutinant (HA).
La plupart des souches d’Enterobacter produisent un hemagglutinant mannose-sensible (MME

HA) associé au type 1 fimbriae (épais, canalisé, de diamétre externe 7 a 8 nm). Ou au type 3
fimbriae (mince, non canalisée, de diametre externe de 4 a 5 nm). [26]
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VIII. 1. 3. Lessidérophores
Pour établir une infection généralisée, les microorganismes pathogénes doivent contourner le
systétme immunitaire de 1’hote et acquérir aussi des micro-substances nutritives importantes,
comme le fer, les Enterobacteriaceae potentiellement pathogenes produisent des systemes de haute
affinité : les sidérophores, pour solubiliser et importer le fer. Le fer est associé aux molécules
transporteurs comme la transferrine (le sérum), la lactoferrine (le lait et d'autres sécrétions), ou
isolé dans des cellules (les protéines heme). La production de sidérophores enterobactines est
commune chez toutes les especes du genre Enterobacter, et la production d'aérobactines a été

rapportée uniquement chez Enterobacter cloacae complex. [1] [26]

VIIIL. 1. 4. Lacapsule

Environ 81 % des souches d'Enterobacter aerogenes sont entourées par une capsule mince liée aux
antigenes capsulaires de Klebsiella. Ainsi, comme chez Klebsiella cette capsule est essentiellement
liee a la virulence bactérienne car elle protege la bactérie de la phagocytose par les polynucléaires
neutrophiles et de D’effet bactéricide des facteurs sériques. Les antigénes capsulaires
d’Enterobacter aerogenes réagissent avec les antisérums suivant : K4, K11, K26, K42, K59 et K68.
[26]
VIIIL. 1. 5. Méthodes de typage

Plusieurs méthodes de typage des espéces du genre Enterobacter sont proposées afin de déterminer
la clonalité des souches d’une méme espéce, la plupart des techniques mise en évidences sont
destinées a la discrimination des souches d’Enterobacter cloacae complex tandis que ce groupe
contient les especes les plus rencontrées en pathologie humaine.

Parmi les méthodes phénotypiques, le sérotypage basé sur des tests d’agglutination des antigénes
53-0 et 56-H sont proposés, 79 sérotypes d’Enterobacter cloacae ont été distingues par Sakazaki
et Namioka en 1960. Gaston et ses collaborateurs en 1983 ont également concu un plan de
sérotypage basé sur des antigenes somatiques (O) définissant ainsi 28 sérotypes. Un certain nombre
de méthodes moléculaires utilisables pour le typage des souches d'Enterobacter ont été
développées, incluant les techniques de : RAPD, L'AP-PCR, REP-PCR, ERIC PCR, AFLP qui sont
facile & mettre en oeuvre mais peu discriminantes. Tandis que 1’électrophorese en champs pulsé

(PFGE) est la technique de référence, couteuse et relativement longue mais trés discriminante. Les
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enzymes de restriction les plus fréequemment utilisées pour les espéces du genre Enterobacter sont
: Xbal, Spel, Notl et Smal. [26]

Récemment la spectrométrie de masse MALDI-TOF a prouver sa puissance dans des études de
typage au niveau des souches appartenant & une méme espece en s'appuyant sur le screening des
protéines ribosomales, et I’analyse des pics et des dendrogrammes. Une étude récente a permis de
montrer qu'il était possible de reconnaitre différents sérotypes de Salmonella en utilisant la
spectrométrie de masse MALDI-TOF. Une autre a démontré son efficacité a déterminer les
séquences type ST de Pseudomenas aerogenosa.

Finalement, le multi-locus sequence typing (MLST) est un outil de typage treés performant, qui
permet d’analyser la structure des populations, le principe est d’amplifier et séquencer de 5a 7
génes de ménages (housekeeping genes) de chaque souche d’une méme espéce. Un schéma
composé de 7 génes (dnaA, fusA, gyrB, leuS, pyrG, rplB, rpoB) a été proposé en 2013 par Tohru
Miyoshi-Akiyama pour le typage des souches d’Enterobacter cloacae, 593 ST ont été détectés
jusqu'a présent. [39]
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. Sources de contamination lors d’une hospitalisation
I. S d t tion 1 d’ h talisat

.1 Les infections transmises par les mains
L’une des principales causes d’infection liée a une hospitalisation est la transmission aux patients
de germes présents sur les mains. Ces agents infectieux peuvent étre vehiculés par les personnels
de santé et provenir d’une premiere contamination provoquée par les soins a d’autres patients ou
par toute autre personne travaillant a 1’hopital. Tout le personnel hospitalier est concerné, ainsi
que les visiteurs amis et la famille, qui représentent aussi une population a risque pour le patient.
La quantité de germes présents sur les mains est plus importante au niveau des ongles et le risque
de transmission augmente avec la durée des soins ou des actes de diagnostics. Le port de bagues,
de montres et de bracelets par les soignants augmente le risque de transmission des germes donc
de préférence les évitées. Le contact avec des surfaces contaminees, telles que des poignées de
portes, des brancards, des linges, sont autant de sources possibles de contamination des mains.
[40]

l. 2 Les infections transmises par le matériel
Une autre cause d’infection nosocomiale est la transmission de germes pathogénes d’un patient a
un autre par le biais d’instruments ou de dispositifs servant aux diagnostics ou aux soins. Si la
totalité des instruments utilisés pour les interventions chirurgicales est stérile, certains autres gros
dispositifs ne se prétent pas a cette technique de stérilisation, et leur désinfection peut étre
insuffisante. C’est le cas par exemple des appareils de ventilation mécanique, des stéthoscopes ou
des tensiometres. La technique de la dialyse chez les patients atteints d’insuffisance rénale réunit
plusieurs facteurs potentiellement contaminants :
L’appareillage proprement dit, I’eau et les liquides de dialyse. Par ailleurs, la stérilisation elle-
méme des instruments peut étre plus ou moins efficace. En effet, la stérilisation est une opération
soumise a la loi des probabilités, qui ne peut pas garantir une absence totale et définitive de tous
les germes pathogeénes. [41]

28



Chapitre 02 : Infections associées aux soins en traumatologie

1.3 Les infections liées a I’air et a I’eau
L’utilisation commune de 1’air et de I’eau en milieu hospitalier est aussi a 1’origine de
nombreuses infections nosocomiales. L’air peut en effet véhiculer de nombreux microbes. Parmi
les germes susceptibles d’étre transmis par 1’air, le virus de la grippe, certains champignons du
genre Aspergillus — particuliérement pathogenes chez les sujets immunodéprimés —, le
staphylocoque doré et le streptocoque constituent les agents les plus fréquents de pathologies
nosocomiales. Le risque majeur d’infection par 1’air ambiant est I’inhalation par un patient d’un
air expiré par un sujet porteur de germes pathogénes. La contamination des réseaux de
distribution de 1’eau a I’hopital est une source potentielle de nombreuses maladies infectieuses,

dont la 1égionellose est I’une des plus graves chez le sujet agé. [42] [43]

I1. Etiologie des infections associées aux soin au service de traumatologie

II.1.  Les infections bactériennes

Les bactéries sont transmises par toutes les voies possibles : personnel, matériel, surfaces
contaminées, air, y compris les aérosols, et eau. Les infections sont variées.

Les infections a bactérie GN ont surtout pour origine les urines, la bile, le tube digestif ou les
poumons, plus rarement les cathéters. Le tube digestif est le principal pourvoyeur chez I’aplasique,
par translocation bactérienne. Parmi les entérobactéries, Escherichia coli (E. coli) et Klebsiella sp
sont les plus fréquemment retrouvées, I’importance de Klebsiella, Enterobacter ou Serratia, étant
croissante. Méme si la fréquence des infections a bactérie GN a diminué, de fagon relative, la
mortalité attribuable reste en revanche élevée, jusqu’a 60 %, en particulier lorsque

P. aeruginosa est en cause.

Il.2.  Les infections virales
Devenues tres rares, les infections virales ont comme cause principale la contamination d’un
patient par du personnel soignant infecté. C’est au cours des actes chirurgicaux que les risques de
transmission des virus sont les plus élevés. La contamination la plus grave, bien que rare, concerne
la transmission du VIH (virus du sida) par le praticien lors d’un acte chirurgical ou de soins
dentaires. Plusieurs enquétes ont conclu que le risque pour un chirurgien ou un dentiste séropositif

de contaminer un patient par le VIH est de I’ordre de 1 pour 100 000.
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Malgreé la vaccination contre 1’hépatite B, rendue obligatoire pour tous les personnels

soignants, on signale encore des cas de transmission de la maladie du personnel au malade
hospitalisé. Le risque de transmission du virus de I’hépatite B par un chirurgien infecté est compris
entre 1 pour 1 000 et 1 pour 10 000, ce qui est €levé. La transmission du virus de 1’hépatite C par
le personnel hospitalier infecté est, quant a elle, exceptionnelle. [43]

La réduction des infections a bactérie GN s’explique en partie par I’utilisation d’alimentations
stériles, ou I’'usage extensif des Fluoroquinolones en prophylaxie. Les principaux sites anatomiques
des infections a bactéries GN sont : Le tractus digestif, le tractus respiratoire (poumons, sinus), la

peau (cathéters) et le sang. [43]

I1.3. Les infections fongiques
Les atteintes fongiques sont principalement liées a une neutropénie profonde et/ou prolongée. Les
autres facteurs de risque sont 1’age élevé, un index de performance abaissé, une dissémination
viscérale. Le risque aspergillaire apparait surtout aprés la premiére semaine d’aplasie. La

corticothérapie a forte dose est également responsable d’aspergilloses invasives. [44]

1. 3. 1. Infections a « Candida »
L’infection a Candida est la plus fréquente des infections fongiques si on considére I’ensemble des
malades. La persistance d’hémocultures positives au-dela de 2 jours, I’absence de sortie d’aplasie,

I’atteinte disséminée, ont une valeur pronostique péjorative.

Les atteintes vont de la candidurie a la candidose disséminée, en passant par la candidémie isolée
ou I’infection de cathéter. La candidose disséminée peut associer une atteinte hépatique,
splénique ou rénale, ou se forment d’authentiques abcés. Le diagnostic est basé sur I’isolement du

champignon et éventuellement 1’antigénémie. [45]

1. 3. 2. Infections aspergillaire

L’aspergillose, est une cause majeure de mortalité, celle-ci ayant peu varié au cours des dernieres

années. Le pronostic est en particulier défavorable au cours des atteintes disséminées. [46]

L’espéce prédominante est Aspergillus fumigatus (A.fumigatus). Les localisations sont en premier
lieu pulmonaire et sinusienne, témoignant d’une contamination par voie aérienne. Les
aspergilloses pulmonaires invasives s’associent fréquemment (30 %) a une atteinte cérébrale,

justifiant la réalisation systématique d’une TDM cérébrale. Les fongémies a Aspergillus sont
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exceptionnelles. Le diagnostic est basé sur I’isolement du champignon et 1’antigénémie

aspergillaire. [46]
I11. Les principales infections associées aux soins dans service traumatologie

I11.1  Infection sur prothese

L'objectif du traitement des infections associées a une articulation prothétique est une articulation
fonctionnelle et indolore. Ceci peut étre réalisé au mieux par I'éradication de l'infection. Diverses
thérapies ont été utilisées, notamment I'ablation chirurgicale de tous les tissus infectés et de
I'implant et une combinaison de débridement avec rétention de Il'implant et d'une thérapie
antimicrobienne a long terme qui est active contre les microorganismes du biofilm. En Amérique
du Nord, un débridement avec rétention de I'appareil et un échange en une étape (dans lequel la
prothese infectée est retirée et une nouvelle implantée dans la méme procédure) est effectué moins
fréguemment qu'en Europe, et I'intervalle entre la résection et la réimplantation de la prothese dans
un échange en deux étapes est généralement plus longue (généralement six semaines). De plus, un
traitement a long terme avec des agents antimicrobiens oraux suppressifs est couramment utilisé

en Amérique du Nord ; en Europe, ces patients chez qui la chirurgie est contre-indiquée. [47] [48]

Traitement chirurgical

En principe, cing interventions sont possibles :

Débridement chirurgical sans déposition de la prothése, remplacement de la prothese en un temps,
remplacement de la prothese en deux temps avec une intervalle court ou sans espacer avec un
intervalle long. Déposition de la prothése (hanche, épaule) ou arthrodése (genou, articulation tibio-

tarsienne, épaule, coude) sans réimplantation.
Antibiothérapie suppressive au long cours sans intervention chirurgicale

Les traitements chirurgicaux comprennent le débridement avec retention de la prothése, I'échange
en une ou deux étapes, I'arthroplastie de résection, I'arthrodese et I'amputation des voies sinusales
et des os dévitalisés et des tissus mous. La révision en une étape comprend le retrait de tous les
matériaux étrangers, le débridement et la réimplantation d'une nouvelle prothése au cours de la

méme procédure. L'arthroplastie de résection consiste en une ablation definitive de la prothese et
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un débridement sans réeimplantation.

Un espaceur imprégné d'antimicrobiens peut maintenir le membre & sa bonne longueur et permet
une mobilité articulaire partielle. L'utilisation de ciment imprégné d'antimicrobiens est suggérée ;
cependant, les données des essais contrlés randomises font défaut. L'analyse des données
regroupeées de 29 études d'infection associée a une prothese de hanche qui avaient été traitées par

osseux imprégné d'antibiotiques que sans elle. [46] [47]

1. 1.1 L’antibiothérapie
Dans les infections associées aux protheéses, les tests standard de sensibilité aux antimicrobiens ne
peuvent pas étre utilisés pour prédire de maniere fiable le résultat. Idéalement, I'agent antimicrobien
devrait avoir une activité bactéricide contre les micro-organismes adhérents en surface, a
croissance lente et produisant des biofilms. La rifampicine remplit ces conditions pour les
staphylocoques et a été testée in vitro, sur des modéles animaux et dans des études cliniques. La
rifampicine ne doit jamais étre administrée seule, car les staphylocoques rapidement développent
une résistance aux antimicrobiens. Les quinolones sont d'excellents agents combinés en raison de
leur biodisponibilité, de leur activité antimicrobienne et de leur tolérabilité. Les quinolones telles
que la Lévofloxacine, la Moxifloxacine et la Gatifloxacine sont plus efficaces contre les micro-
organismes a Gram positif que la Ciprofloxacine. [48]
Avant le traitement, la sensibilité antimicrobienne du pathogéne doit étre déterminée. D'autres
schémas d'association antimicrobiens sont nécessaires en raison de I'augmentation de la résistance
des staphylocoques aux quinolones. Un essai clinique de I'acide fusidique en association avec la
rifampicine a montré un taux de réussite de 55%. Le triméthoprime-sulfaméthoxazole, la
minocycline et le linézolide peuvent également étre combinés avec la Rifampicine; cependant,
aucune donnée sur ces schémas d'association n'a été rapportée. Peu de données sont disponibles
sur le traitement des bacilles a Gram négatif. [46] [47]
Des études in vitro et un modele animal ont montre que la ciprofloxacine avait une meilleure
efficacité contre les bacilles a Gram négatif que les Béta-lactamines. Le tableau 1 résume le choix
de I'agent antimicrobien selon I'agent pathogéne. Comme un traitement antimicrobien a long
terme est nécessaire, le micro-organisme doit étre sensible aux agents antimicrobiens oraux avec
une bonne biodisponibilité. Si les médicaments intraveineux, tels que les béta-lactames, les
glycopeptides ou la quinupristine — dalfopristine, sont la seule option, I'utilisation d'un dispositif

d'accés intraveineux pour le traitement ambulatoire peut étre envisagée. [46] [47]
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Microorganisme Antibiotique Posologie Administration
Streptococcus spp. pénicilline G 5 Mio U toutesles6 h iv.
(sauf Streptococcus ou ceftriaxone 2gtoutesles24 h iv.
agalactiae) pendant 4 semaines, suivi de

Amoxicilline 750—1000 mg toutes les8h | p.o.
Enterococcus spp. Pénicilline G 5 Mio Utoutesles6 h iv.
(sensible aux ou amoxicilline + 2gtoutesles4-6 h iv.
pénicillines) et aminoglycoside iv.
Streptococcus pendant 2 a 4 semaines, suivi de
agalactiae T

Amoxicilline 750—-1000 mg toutes les8 h | p.o.
Enterobacteriaceae Ciprofloxacine 750 mg toutes les 12 h p.o.
Germes non Ceftazidime ou céfépime 2gtoutesles6h i.v.
fermentants (tels + aminoglycoside iv.
que Pseudomonas pendant 2 a 4 semaines, suivi de
aeruginosa) : :

Ciprofloxacine 750 mg toutes les 12 h p.o.
Germes anaérobies Clindamycine 600 mg toutes les 6-8 h iv.
(tels que Propioni- pendant 2 & 4 semaines, suivi de
bacterium acnes)? - -

Clindamycine 300 mg toutes les6 h p.o.
Infection mixte Amoxicilline/acide 2,2 gtoutesles8 h i.v.
(sans staphylocoques | clavulanique selon la préparation i.v.
résistants a Carbapénémes
la méticilline)

pendant 2 a 4 semaines, suivi d’un protocole individuel en fonction du test de

résistance

Staphylococcus aureus ou staphylocoques a coagulase négative

Sensibles ala Flucloxacilline ' 2gtoutesles6h iv.
méticilline + rifampicine 450 mg toutesles 12 h p.o./i.v.

pendant 2 semaines, suivi de

Ciprofloxacine 750 mg toutesles 12 h p.o.

ou lévofloxacine 500 mg toutesles 12 h p.o.

+ rifampicine 450 mg toutesles 12 h p.o.
Résistants a la Vancomycine 1gtoutesles12h iv.
méticilline + rifampicine 450 mg toutes les 12 h p.o./i.v.

pendant 2 semaines, suivi de

Ciprofloxacine ? 750 mg toutesles 12 h p.o.

ou lévofloxacine 2 500 mg toutesles 12 h p.o.

ou téicoplanine 400 mg toutes les 24 h i.v./i.m.

ou acide fusidique 500 mg toutes les8 h p.o.

ou cotrimoxazole 1 cp. forte toutes les8 h p.o.

ou minocycline 100 mg toutesles 12 h p.o.

+ rifampicine 450 mg toutesles 12 h p.o.

Figure 1: Antibiothérapie des infections sur prothése .[48]
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I11.2  Infection sur os natif
La chirurgie est indiquée pour l'osteomyélite si le patient n'a pas répondu a un traitement
antimicrobien spécifique, s'il existe des preuves d'un abceés persistant des tissus mous ou d'une
collecte sous-périoste, ou si une infection articulaire concomitante est suspectee. Le débridement
des tissus nécrotiques, I'élimination des matiéres étrangéeres et parfois la fermeture cutanée des
plaies chroniques non cicatrisées sont néecessaires dans certains cas. Bien que l'ostéomyélite
vertébrale ne nécessite généralement pas de traitement chirurgical, les indications incluent une
incapacité a répondre a un traitement antimicrobien, une compression neurale, une instabilité

vertébrale ou un drainage d'abces périduraux ou paravertébraux. [46] [47]

Traitement chirurgical

Le systeme de classification de Cierny-Mader joue un rdle important dans I'orientation du
traitement. Les maladies des stades 1 et 2 ne nécessitent généralement pas de traitement chirurgical,
tandis que les stades 3 et 4 répondent bien au traitement chirurgical. Chez les hotes de classe C de
Cierny-Mader, le traitement peut étre plus nocif que I'ostéomyélite elle-méme. [47] Le traitement
opératoire comprend les éléments suivants:

Drainage adéquat, Débridement étendu du tissu nécrotique, Gestion de I'espace mort, Couverture

adéquate des tissus mous
Restauration de I'approvisionnement en sang

La rémission ou la guérison est le plus probable avec un débridement étendu, une oblitération de
I'espace mort, le retrait de tout matériel et une antibiothérapie appropriée. Le débridement de tous
les tissus non viables ou infectés est essentiel car les débris nécrotiques ou infectés retenus peuvent
entrainer une récidive de l'ostéomyélite. Le débridement osseux est effectué jusqu'a ce qu'un
saignement ponctuel soit noté. Le tissu restant est toujours considéré comme contaminé méme

apres un debridement adéquat du tissu nécrotique.

« Espace mort » fait référence aux tissus mous et aux défauts osseux laissés apres le
débridement. Une gestion appropriee de cet espace est necessaire pour reduire le risque d'infection
persistante due a une mauvaise vascularisation de la zone et pour maintenir I'intégrité de la partie

squelettique. L'espace mort doit étre rempli de tissu vascularisé durable, parfois du péroné ou de
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I'ilium. Des billes imprégnées d'antibiotiques peuvent étre utilisées pour la stérilisation temporaire

de I'espace mort.

Les deux objectifs principaux du traitement chirurgical sont la résection de I'os nécrotique et le
débridement complet de la fistule intraosseuse et des tissus mous, parfois la tomodensitométrie est
parfois effectuée dans le but de planifier une intervention chirurgicale et de guider la chirurgie.
[46] [47]

[11.2.1  Antibiothérapie

Le traitement antibiotique doit étre baseé sur l'identification des agents pathogénes des cultures
osseuses au moment de la biopsie ou du débridement osseux. Les cultures osseuses sont obtenues
en premier, et les agents pathogenes suspectés sont ensuite couverts par l'initiation d'un traitement
antimicrobien parentéral. Cependant, le traitement peut &tre modifié une fois I'organisme identifié.
Les antibiotiques parentéraux et oraux peuvent étre utilisés seuls ou en combinaison selon

les résultats de sensibilité des micro-organismes, l'observance du patient. Une antibiothérapie
locale avec des billes septopales imprégnées de gentamicine, bien que disponible en Europe, est
controversée. Les facteurs impliqués dans le débat comprennent la durée de I'implantation, la
nécessité de I'enlevement et le choix des véhicules de livraison non absorbables par rapport aux
réservoirs bioabsorbables. L'implantation prolongée de billes d'antibiotiques et d'espaceurs reste
controversée en raison du risque d'infection secondaire et de développement d'organismes
résistants. L'infection secondaire provient des billes, qui peuvent servir de corps étranger lors de
I'élution compleéte de I’antibiotique. [46] [47]
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IV. Moyens de lutte contre la dissemination des bactéries multi-résistantes en

milieu hospitalier

Usage rationnel
des médicaments
Education des

professionnels et du
public

Prévention

Ameélioration des
systémes de santé

@ \
Lutte contre les
infections
Qualité des
médicaments

Figure 2 : Stratégie mondiale de lutte contre la résistance aux antimicrobiens établie par

D’organisation mondiale de santé (OMS). [49]
IV.1  Organisations de la lutte contre I’émergence et la diffusion de la

résistance aux antibactériens

IV.1.1 Systeme mondial de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens (GLASS)
> Objectif:

Permettre la collecte, 1’analyse et la transmission aux pays de données validées, comparables et
normalisées sur la résistance aux antimicrobiens, susceptibles de guider le processus décisionnaire,
d’orienter les actions locales, nationales et régionales et d’établir la base factuelle sur laquelle

fonder les activités d’intervention et de sensibilisation. [50]
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VII.1.2. AARN : Algerian Antimicrobien Résistance Network,
répertorié sur le site de ’OMS

» Objectif

-Promouvoir I’interconnexion des laboratoires nationaux dans la surveillance de la résistance aux
antimicrobiens

-Assurer le contréle de qualité externe et interne du processus de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens.

-Renforcer le systéme national de veille épidémiologique et d’alerte rapide.

-Recueillir les données épidémiologiques et en assurer I’exploitation, 1’analyse et la diffusion des
résultats.

-Améliorer la formation du personnel du réseau des laboratoires nationaux. [51]

VII.1.3. Exemple d’autres réseaux internationaux de surveillance et

de lutte contre la résistance bactérienne aux antibiotiques

v ONERBA (France) : Observatoire National de I’Epidémiologic de la Résistance
Bactérienne aux Antibiotique.
> Objectif : Surveiller I'évolution de la résistance bactérienne (hopital, ville, animal) aux

antibiotiques en France = unique objet de ’ONERBA.

Membre : 16 réseaux +2 centres nationaux de référence (CNR) [52-53]
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v Systeme Canadien de surveillance de résistance aux antimicrobien

> Objectif : lutter contre I’émergence des résistances aux antimicrobien.

Le systéme fournit un tableau exhaustif de la RAM et de 'UAM aux Canada en présentant des
données provenant de 9 systémes de surveillance et service de référence en laboratoire de I’ASPC
qui suivent les organismes prioritaires définis. Le premier rapport du SCSRA publié en 2015
présentée les données sur la RAM et UAM aux Canada jusqu’en 2013. [54]. Parmi les Réseaux

essentielle en trouve :

Le Réseau européen de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (EARSNet), Réseau de
surveillance de la résistance aux antimicrobiens en Asie centrale et en Europe orientale
(CAESAR), Réseau de surveillance de la résistance aux antimicrobiens en Amérique latine
(ReLAVRA), LART : Réseau Tunisien de Surveillance de la Résistance bactérienne aux

Antibiotiques, IMP : institut pasteur au Maroc. [55]
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V. Lesstratégies de prévention

V. 1. Promouvoir Pinnovation et la recherche sur les nouveaux

meédicaments et les nouvelles technologies

V.1 1 Les phages, des virus tueurs de bacteries
Un phage ne détruit qu'une seule souche bactérienne. Cela a I'avantage de préserver le microbiote
naturel du patient mais nécessite par ailleurs un diagnostic précis de I'infection, ce qui n'est pas le
cas pour les antibiotiques.
Un essai clinique visant a évaluer I'efficacité de la phagothérapie a été lancé en septembre 2015

dans 11 centres de grands brulés en France, en Suisse et en Belgique. [56]

V.1 2. Une barriére chimique naturelle
Les plantes, les insectes et les vertébrés produisent tous des molécules pour se protéger d'infections
par les bactéries. On appelle ces molécules des « peptides antimicrobiens », qui sont de bons
candidats potentiels a la lutte contre la résistance aux antibiotiques. Elles peuvent rompre les
membranes des microbes ou séquestrer leur nourriture afin de les affamer, elles ont la particularité
de tuer préférentiellement les cellules microbiennes pathogénes, ce qui a l'avantage de ne pas
affecter la flore intestinale. [56]

V.1.3. Les bactéries cannibales
En 2011, une étude menée a I'Université de Nottingham (Royaume-Uni) a montré qu'une bactérie
prédatrice, Bdellovibrio, pouvait dévorer des bactéries nuisibles a I'intérieur d'un animal vivant (en

I'occurrence des poulets), et cela sans nuire a leur croissance ni a leur santé.

Plus récemment, en 2013, des chercheurs ont montré que deux espéces de bactéries prédatrices
pouvaient étre utilisées pour traiter des infections oculaires bactériennes. Ce cannibalisme, connu
depuis les années 1960, fait I'objet d'un regain d'intérét avec I'émergence de bactéries résistantes

aux antibiotiques. [56]
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Figure 3 : Cycle de vie de Bdellovibrio. (Bdellovibrio s'attache a une bactérie gram-négative
apres contact et pénétre dans le périplasme de sa proie. Une fois a I'intérieur, elle s'allonge
et relache sa progéniture apreés 4 heures). [57]

V.1 4. L'aspergillomarasmine
La découverte d'une substance secrétée par le champignon Aspergillus versicolore,
I'aspergillomarasmine, qui permet de rendre inopérantes certaines de ces enzymes.
En l'associant a un carbapénémes, les chercheurs ont réussi a rendre a l'antibiotique son pouvoir
guérisseur. [58]

V.1.5. Un cheval de Troie moléculaire
« Crispr-Cas9 », c'est le nom de la technologie mise au point par les équipes internationales
d'Emmanuelle Charpentier et de Jennifer Doudna, qui permet de remodeler a loisir de 'ADN.
Inspiré du systeme de défense de certaines bactéries contre les attaques de virus, il permet de

supprimer, modifier ou remplacer un ou plusieurs genes directement dans une cellule. [59]

V. 1.6. Anticorps

Se lie a des bactéries ou leurs produits, restreignant leur capacité a causer une maladie. [60]

V.1.7. Probiotiques

Prévenir la colonisation de I’intestin par des bactéries pathogénes. [60]
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V. 1.8. Lysines

Enzymes qui agissent directement sur les bactéries. [60]

V.2 Juste usage des antibiotiques
Juger du caractére opportun de la mise en place de 1’antibiothérapie / pertinence du choix de la
molécule par rapport aux recommandations (ex angine / Pénicilline G).
Vérifie les doses et durées de traitement, ainsi que les interactions avec d’autres prises

médicamenteuses éventuelles. [61]

V.3 Prévention des infections et maitrise des transmissions croisees
Le médecin, en tant qu’acteur de santé de proximité, se doit de transmettre aupres de la population
des messages de santé publique. Ainsi son réle dans la prévention des infections et des
transmissions croisées est indéniable.
Le médecin se doit de rappeler a tous le calendrier vaccinal. Il est également indispensable qu’il

rappelle les régles d’hygiene, et notamment des mains, pour éviter les transmissions en cas

d’infection. [61]

V.4 Conseils en antibiothérapie
Eviter une prescription inutile d’antibiotique, chaque prescription d’antibiotique doit étre réfléchie,

en mettant en balance :

- Les effets bénéfiques a court terme pour le patient, objectif prioritaire s’il est effectivement atteint
d’une infection bactérienne.
- Les effets néfastes pour le patient sur sa flore commensale (iatrogénie).

- Les effets néfastes pour I’écologie bactérienne par la sélection de bactéries multirésistantes. [61]
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Figure 4 : Prévention contre la propagation de la résistance aux antimicrobiens dans les

milieux de soins de santé. [62]
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Figure 5 : Réduction de la demande d'antimicrobiens et réduction de I'usage non désiré.
[63]
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PARTIE PRATIQUE

I. Matériel et méthodes
1. 1. Présentation de I’étude

I.1.1. Type et durée de I’étude
Le présent travail est une étude rétrospective analytique, allant du mois d’Aout 2021 au
Mois de Mars 2022, soit une durée de 8 mois. Portant sur L'antibiorésistance du genre Enterobacter

isolé aux services de traumatologie du CHU de DOUERA.

1.1. 2. Lieu de I’étude
L’étude est réalisée au niveau de 1’unité de microbiologie du service de laboratoire central du CHU
de DOUERA.
Les données cliniques et épidémiologiques des patients sont reportées des fiches de renseignements
recues des services de traumatologie du CHU de DOUERA.

I. 1. 3. Objectifs
I.1.3.1. Objectif principal

L’évaluation de I’antibiorésistance du genre Enterobacter isolé aux services de traumatologie du
CHU de DOUERA.

I. 1. 3. 2. Objectifs secondaires
Etudier la sensibilité des antibiotiques des différentes espéces du genre Enterobacter isolé.

1. 2. Critéres d’inclusion
I.1.1. Population de I’étude

Tous les patients hospitalisés au niveau des services de traumatologie sont inclus dans notre étude

I. 1. 2. Prélevements
Tous les prelevements sont inclus les prélévements superficiels ainsi que les prélevements

profonds.

1.1.3. Bactéries

Toutes les souches qui appartient au genre Enterobacter.
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1.3. Matériel

l.3. 1. Prélévements microbiologiques
Les échantillons regus sont constitués de : suppuration superficielle, sepsis de paroi, liquide
articulaire, hémoculture, fasciste nécrosante, urine, pied diabétique.

1.4. Meéthodes

1. 4. 1. Technique d’échantillonnage
Nous avons colligé les résultats de I’antibiogramme de tous les genres Enterobacter isolées, a partir

du mois d’aout 2021 jusqu’au mois de mars 2022.

1. 4. 2. Isolement des entérobactéries
Les produits pathologiques ont été systématiquement ensemencés sur les milieux de culture
suivants : La gélose au sang cuit, milieu CHAPMAN et milieu HEKTOEN pour les suppurations
profondes et superficielles ainsi que les hémocultures. Les urines ont été lancées selon la méthode

standard.

I. 4. 3. Identification
L’identification des souches a été faite a I’aide d’une galerie classique et de la galerie APl 20 E
(bioMérieux). (Voir Annexe 1)

1. 4. 4. Etude de sensibilité aux antibiotiques
La méthode de la réalisation de I’antibiogramme obéit aux recommandations du CLSI. (Voir

Annexe 2)

Il. Resultats
1. 1. Présentation de la population d’étude

1. 1. 1. Selon le sexe
Notre population d’étude de 191 patients est constituée de 123 hommes soit 64.39 %et68 femmes
soit 35.61%. Le sexe ration homme/femme (H/F) =1.80.
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Tableau 7:répartition de la population d’étude selon le sexe.

Sexe Effectif Fréquence
Homme 123 64.39%
Femme 68 35.61%
Totale 191 100%

H homme

m femme

Figure 6: répartition de la population d’étude selon le sexe.

I1.2.  Répartition des prélevements regus

1. 2. 1. Selon le type de prelevement

Dans notre étude le nombre total est de 191 prélévements dans 38 prélevements profonds avec une
fréquence de 19.90%et 153 prélevements superficiels dans la fréquence est 80.10 %.
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Tableau 8: Répartition des prélevements recu selon leurs types (profonds et superficiels).

Type de prélevement effectif Fréquence
Profond 38 19.90%
Superficiel 153 80.10%
Totale 191 100%
H Profond
m Superficiel

Figure 7: Répartition des prélevements recu selon leurs types (profonds et superficiels).

1. 2. 2. Selon la nature du prélevement

Notre étude a contenu de plusieurs natures de prélevements dans le total est de 191 prélévements.
Le préléevement prédominant est sepsis de paroi avec un taux de 152 prélévements avec une
fréquence de 79.58%suivi par le liquide articulaire avec un taux de 28 prélévement avec une
fréquence de 14.65 %, pour les autres prélevements des faibles fréquences dont 2.61% de
suppuration, 1.05% pour I’hémoculture et I'urine pour le pied diabétique et la fasciite nécrosante

un seul prélevement recu dont la fréquence est de 0.53%.
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Tableau 9: Répartition des prélevements recu selon leurs natures.

Nature de prélévements effectif Fréquence
Sepsis de paroi 152 79.58%
Liquide articulaire 28 14.65%
Suppuration 5 2.61%
Hémoculture 2 1.05%
Urine 2 1.05%
Pied diabétique 1 0.53%
Fasciite necrosante 1 0.53%
Total 191 100%
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M Sepsis de paroi m Liquide articulaire m Suppuration Hémoculture

m Urine m Pied diabétique W Fasciite nécrosante

Figure 8: Répartition des prélévements recu selon leurs natures.

1. 2. 3. Selon le germe isolé

Notre étude contient plusieurs germes dont 191 souches en premiére place le S.aureusavec un total
de 38 souches suivi par le Enterobacter cloacae33 souches , en troisieme place le Pseudomonas
aeruginosaavec un total de 21 souches, E.coliet K.pneumoniaedans la méme position avec 16
souches, le Streptococcus spavec un nombre de 13 souches ,Pseudomonas sp 10 souches,
Acinetobacter baumannii9 souches , pour Serratia marcescensetEnterococcus sp6 souches trouvé
dans notre étude d’autres souches avec une faible incidence comme P.vulgaris, Providencia
stuartii,Enterobacter aerogenes, Salmonella sp,Serratia liquifasciens,Streptococcus pyogenes2
souches trouvé, pour E.aerogenes,Enterobacter cancerogenus Enterobacter sp ,Enterococcus

faecalis,Morganella morganii,P.mirabilis,S.agalactiaeune seule souche a été isolé.
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Tableau 10: Répartition des prélevements selon le germe isolé

Germe

Effectif

S.aureus

38

Enterobacter cloacae

33

Pseudomonas aeruginosa

21

E.coli

16

K.pneumoniae

16

Streptococcus sp

13

Pseudomonas sp

[EEN
o

Acinetobacter baumannii

Serratia marcescens

Enterococcus sp

Citrobacter freundii

P.vulgaris

Providencia stuartii

Enterobacter aerogenes

Salmonella sp

Serratia liquifasciens

Streptococcus pyogenes

E.aerogenes

Enterobacter cancerogenus

Enterobacter sp

Enterococcus faecalis

Morganella morganii

P.mirabilis

S.agalactiae

Rl Rl PR R R R NN NN DN DN A O O ©

Totale

191
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Figure 9: Répartition des prélevements recgus selon le germe isolé
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1. 2. 4. En fonction du germe isolé et de la nature du prélevement.

Sur 191 prélevements 152 a été le sepsis de la paroi ; dont 30 pour Enterobacter cloacae qui a été
la prédominantes suivis par Pseudomonas aeruginosa20 souches, K.pneumoniae et S.aureus dans
la méme position avec 15 souches , E.colil4 souches , Pseudomonas sp , Streptococcus sp10
souches , Acinetobacter baumannii 9 , Enterococcus sp(N=6), Serratia marcescens(N=>5),
Citrobacter freundii(N=4), Enterobacter aerogenes , P.vulgaris , Providencia stuartii , Serratia
liquifasciens (N=2), Enterobacter sp , Enterococcus faecalis , Morganella morganii , P.mirabilis
S.agalactiae , Streptococcus pyogenes(N=1).

Le liquide articulaire 28 prélevements ; S.aureusete le principale prélévement dont 21 souches
isolé. Salmonella sp été isolé uniquement dans ce prélevement avec 2 souches.

Pour fasciite nécrosante,hémoculture,pied diabétique, suppuration, urine de faible incidence.

Tableau 11: Répartition des prélevements en fonction du germe isolé et de la nature du
prélevement.

Germe Fasciite Hémoculture | Liquide Pied Sepsis | Suppuration | Urine | Total
necrosante articulaire | diabétique de
paroi
Acinetobacter 9 9
baumannii
Citrobacter 4 4
freundii
E.aerogenes 1 1
E.coli 1 14 1 16
Enterobacter 2 2
aerogenes
Enterobacter 1 1
cancerogenus
Enterobacter 2 30 1 33
cloacae
Enterobacter 1 1
Sp
Enterococcus 1 1
faecalis
Enterococcus 6 6
Sp
K.pneumoniae 1 15 16
Morganella 1 1
morganii
P.mirabilis 1 1
P.vulgaris 2 2
Providencia 2 2
stuartii
Pseudomonas 20 1 21
aeruginosa
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Germe Fasciite Hémoculture | Liquide Pied Sepsis | Suppuration | Urine | Total
nécrosante articulaire | diabétique de
paroi
Pseudomonas 10 10
sp
S.agalactiae 1 1
S.aureus 1 21 15 1 38
Salmonella sp 2 2
Serratia 2 2
liquifasciens
Serratia 1 5 6
marcescens
Streptococcus 1 1 2
pyogenes
Streptococcus 1 10 2 13
Sp
Total 1 2 28 1 152 5 2 191
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Figure 10: Répartition des prélévements en fonction du germe isolé et de la nature du

prélévement.
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I1.3.  Répartition des prélevements selon I’infections a Enterobacter

11.3. 1. Fréquence de I’infection a Enterobacter
191 prélévements ont été regus pendant la période d’étude, dont 38 (19.89%) répondent & nos

critéres d’inclusion. Ces 38 prélévements correspondent a 38 patients.

prélévements regus

prélévements inclus prélévements exclus
19.89% 80,11%

Figure 11: Répartition des prélévements inclus dans I’étude

1. 3. 1. Selon leurs types (profonds et superficiels)
32 des 38 prélévements qui présente des infections a Enterobacter étaient des prélevements

superficiels, soit 84.21% et 6 étaient des prélevements profonds 15.78%.

Tableau 12: Répartition des prelévements selon leurs types (profonds et superficiels).

Type de prelevement effectif Frequence
Profond 6 15.78%
Superficiel 32 84.21%
Totale 38 100%
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H profond

m superficiel

Figure 12: Répartition des prélevements selon leurs types (profonds et superficiels).

1. 3. 2. Selon leur nature

Nos souches ont été isolées essentiellement de sepsis de paroi.

Tableau 13: Répartition des prélévements inclus selon leurs nature.

Nature de prélévements effectif Fréquence
Sepsis de paroi 32 84.21%
Liquide articulaire 4 10.50%
Suppuration 2 5.29%
Totale 38 100%
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M Sepsis de paroi W Liquide articulaire  m Suppuration

Figure 13: Répartition des prélevements inclus selon leurs nature

1. 3. 3. Distribution des souches isolée du genre Enterobacter par
Mmois
Le plus grand nombre des souches des Enterobacter isolées était au cours du mois de décembre
et du mois de mars.

Tableau 14:répartition des souches isolé du genre Enterobacter par mois

Mois Effectif Fréquence
Aout -21 2(5) 40%
Septembre -21 0(8) 0%
Octobre -21 6(26) 23%
Novembre -21 9(53) 17%
Décembre -21 7(32) 21.80%
Janvier -22 2(11) 18.18%
Février -22 1(10) 10%
Mars -22 11(44) 25%
Totale 38/191 19.89%
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Figure 14: Répartition des souches isolé du genre Enterobacter par mois

1. 3. 4. Répartition des Enterobacter isolé selon I’espéece

Enterobacter cloacae été la souche la plus fréquemment isolée par une fréquence d’ordre
86.84%, suivie par Enterobacter aerogenes 7.89%, E. cancerogenus 2.63% et Enterobacter.sp
2.63%.

Tableau 15: Répartition de 38 souches du genre Enterobacter selon I’espéce.

Espece effectif Fréquence
E.cloacae 33 86.84%
E.aerogenes 03 7.89%
E.cancerogenus 01 2.63%
Enterobacter.sp 01 2.63%
Totale 38 100%
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m E.cloacae

= E. aerogenes

E. cancerogenus Enterobacter.sp

Figure 15 : Répartition de 38 souches du genre Enterobacter selon I’espéce.

1. 3.5. Distribution des souches du genre Enterobacter en fonction

de ’espece et du sexe
E. cloacae était prédominante chez les hommes par contre au E.aerogenes qui était plus chez les

femmes. Concernant E.cancerogenusune seule souche isolée chez une femme et pour

Enterobacter.spune seule souche isolée chez un homme.

Tableau 16: Répartition des 38 souches du genre Enterobacter en fonction de I’espece et du

sexe.
Espece Homme Femme Totale
effectif Frequence effectif Frequence
E.cloacae 22 66.66% 11 33.34% 33
E.aerogenes 1 33.33% 2 66.67% 3
E.cancerogenus 0 0% 1 100% 1
Enterobacter.sp 1 100% 0 0% 1
Totale 24 63.15% 14 36.85% 38
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Figure 16: Répartition des 38 souches du genre Enterobacter en fonction de ’espéce et du

SEexe.

1. 3. 6. Distribution des souches du genre Enterobacter en fonction

de ’espéce et du type prélévement
Sur les 38 prélevements, nous avons noté une nette prédominance du E. cloacae au niveau des

prélevements superficiels avec un taux a 87.87% suivi par E. aerogenes avec un taux a 66.66%. Une

seule souche E.cancerogenus isolé a partir d’un prélévement profond.

Tableau 17: Répartition des 38 souches du genre Enterobacter en fonction de I’espéce et du

type de prélevement.

Type Superficiel Profond Totale
Espéce
effectif Fréquence effectif Fréquence

E.cloacae 29 87.87% 4 12.13% 33
E.aerogenes 2 66.66% 1 33.34% 3
E.cancerogenus 0 0% 1 100% 1
Enterobacter.sp 1 100% 0 0% 1
Totale 32 84% 6 16% 38
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Figure 17: Répartition des 38 souches du genre Enterobacter en fonction de ’espéce et du
type de prélevement.

11.3.7. Distribution des souches du genre Enterobacter isolé en
fonction de ’espece et de la nature du préléevement.

Parmi les 38 souches isolées, 87.87% E.cloacae étaient isolé a partir de sepsis de paroi, suivi par

E.aerogenes par un taux a 66.66% et une seule souches Enterobacter.sp.

9.1% E.cloacae et 33.34% E.aerogenes a partir de liquide articulaire. Une seule souche de

E.cancerogenus isolé a partir d’une suppuration.
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Tableau 18: Répartition des 38 souches du genre Enterobacter en fonction de I’espéce et de

la nature du prélevement.

Nature Sepsis de paroi Liquide articulaire suppuration Totale
Espéce
effectif | Fréquence | effectif | Fréquence | effectif | Fréquence
E.cloacae 29 87.87% 3 9.1% 1 3.03% 33
E.aerogenes 2 66.66% 1 33.34% 0 0% 3
E.cancerogenus 0 0% 0 0% 1 100% 1
Enterobacter.sp 1 100% 0 0% 0 0% 1
Totale 32 84.21% 4 10.50% 2 5.29% 38
M sepsis de paroi liquide articulaire suppuration
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Figure 18: Répartition des 38 souches du genre Enterobacter en fonction de I’espéce et de la

nature du prélévement.
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1. 4.

1. 4. 1.

Sensibilité de la souche Enterobacter cloacae aux
antibiotiques

La résistance naturelle a I’ Ampicilline et Céphalosporine 1G touche toutes les souches de

E.cloacaeisolées (33/33). Plus que la moitié des souches (19/33) étaient résistantes au

Céphalosporine de 3G. Par rapport aux ATB testés, la résistance a la Gentamicine,et la

Ciprofloxacine et a I’ Amikacine, est 12/33,10/33 et 7/33 respectivement. Toutes les souches

¢taient sensibles a I’Imipeneme.

Tableau 19 : Répartition de la souche Enterobacter cloacae selon la sensibilité aux

antibiotiques

Sensibilite et la résistance du genre Enterobacter aux antibiotiques

ATB Sensible Non trouvable résistant Totale
effectif | Fréquence | effectif | Fréquence | effectif | Fréquence

Ampicilline 0 0% 0 0% 33 100% 33
Céphalosporine 1G 0 0% 0 0% 33 100% 33
Céphalosporine 3G 14 42.42% 0 0% 19 57.58% 33
Imipenéme 33 100% 0 0% 0 0% 33
Amikacine 22 66.66% 4 12.12% 7 21.22% 33
Gentamicine 15 45.45% 6 18.19% 12 36.36% 33
Ciprofloxacine 15 45.45% 8 24.25% 10 30.30% 33
Vancomycine 0 0% 0 0% 33 100% 33
Acide Fusidique 0 0% 0 0% 33 100% 33
Pristinamycine 0 0% 0 0% 33 100% 33
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Figure 19 : Répartition de la souches Enterobacter cloacae selon la sensibilité aux
antibiotiques
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1. 4. 2.

aux antibiotiques

Toutes les autres souches du genre Enterobacter isolées : E.aerogenes, E.cancerogenus ,

Sensibilité des autres souches du genre Enterobacter isolé

Enterobacter.sp, ont une resistante naturelle a I’ Ampicilline et C1G. 100% de ces souches étaient

sensibles aux C3G, a la Gentamicine , a la Ciprofloxacine et I’Amikacine .

Tableau 20: Répartition des autres souches du genre Enterobacter selon la sensibilité aux

antibiotiques

ATB Sensible Non trouvable résistant Totale
effectif effectif effectif

Ampicilline 0 0 5 5
Céphalosporine 1G 0 0 5 5
Ceéphalosporine 3G 5 0 0 5
Imipenéme 5 0 0 5
Amikacine 5 0 0 5
Gentamicine 5 0 0 5
Ciprofloxacine 5 0 0 5
Vancomycine 0 0 5 5
Acide Fusidique 0 0 5 5
Pristinamycine 0 0 5 5
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Figure 20: Répartition des autres souches du genre Enterobacter selon la sensibilité aux

antibiotiques
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I11. Discussion

Un fait de plus en plus préoccupant ces dernieres décennies, dans nos laboratoires de bactériologie
médicale, est I’émergence de la multirésistance des bactéries chez les patients. Le probléme a été
apprécié de plusieurs fagons a travers le monde et en Afrique.

Notre étude a porté sur l'isolement, I'identification et I'évaluation des niveaux de la résistance aux
antibiotiques du genre Enterobacter provenant des services de traumatologie du CHU de
DOUERA, cette étude a duré 8 mois, a partir du mois d’Aout 2021 jusqu’au mois de mars 2022.
Suite a I’analyse des résultats obtenus, plusieurs constatations ont été faites, des explications
proposées, des comparaisons effectuées afin de situer I’importance de la détection de
I’antibiorésistance et, de fournir des données essentielles a la gestion de ce type de résistance et de
leur prise en charge.

Au total, 191 prélévements recu, 38 répondent a nos critéres d’inclusion.

1. 1.

La survenue des infections au niveau des services de traumatologie était plus fréquente chez les

Présentation de la population d’étude

sujets de sexe masculin avec 64.39% (123/191), Le sexe ration homme/femme (H/F) =1.80. Donc
on voit bien la prédominance masculine. Ceci a été rapporté dans plusieurs autres études

Cette prédominance masculine est rapportée par plusieurs études nationales et internationales.
Alors que d’autres ont rapporté une prédominance féminine.

Tableau 21: Comparaison du sexe ratio (H/F)

Auteur | Notre Helene
de étude Akel.z El Anne Larouci Cornier | Yahyaoui
I’étude 2014 mahi.f Marie (Algérie) (CHU (Fés)
(année) (rabat) [64]. | (rabat) | (Reunion) | 2017 [67]. | Angers) | 2013 [69].
2013 | 2010-2015 2013-
[65]. [66]. 2017
[68].
Sexe 1.80 1.27 0.98 2.87 0.56 3 0.58
ratio
(H/F)

Cette prédominance peut tre expliquée par le fait qu’en Algérie les hommes font plus

d’activité a risque que les femmes, aussi le recrutement des patients au niveau des services

67



Discussion

pendant la durée d’étude était aussi a prédominance masculine avec 64.39%.

I11.2. Répartition des prélevements regus
La multiplicité des prélévements est recommandée par la littérature et le prélévement profond
est celui & privilégier au cours des infections en traumatologie en raison du risque élevé de
contamination et de la faible sensibilité des préléevements superficiels ainsi que de la difficulté
d’interprétation de leurs cultures. De notre part, nous avons constaté que tous les patients n’ont
bénéficié que d’un seul prélévement (sauf pour 5 patients qui ont été prélevés 2 fois et un seul

patient qui a été prélevé 3fois).

Durant notre étude on a recu les deux types de prélevements dont 153 prélévements superficiels

dans la fréquence est 80.10 %, 38 préléevements profonds avec une fréquence de 19.90 %.

Dans les 38 prélevements qui présente des infections a Enterobacter32étaient des prélevements

superficiels, soit 84.21% et 6 étaient des prélevements profonds 15.78%.

Notre étude a montré une dominance du prélevements sepsis de la paroi avec une fréquence de
79.58%0, suivi par le liquide articulaire 14.65%un taux similaire trouvé dans une étude en Tunisie

[70] avec un pourcentage de 11.70% et la Belgique avec un pourcentage de 12% [71].

L’urine et ’hémoculture dans notre étude a été trouvé avec un tres faible pourcentage de 1%o.
Néanmoins, certaines études ont rapporté des taux plus élevés du notre, en Algérie une autre étude
dans le taux est 68.75% [66]. En France une étude a Angers [67] le taux d’urine 17%oet
I’hémoculture 38%, une autre étude supplémentaire en Tunisie [70] a trouvé 12.70% et
I’hémoculture 32.30%.

Notre étude montre bien que S.aureus est le germe le plus isolé au niveau des services de
traumatologie du CHU de DOUERA dont le total est de 38 souches 19.90%, suivi
d’Enterobacter cloacae 33 souches17.28% et Pseudomonas aeruginosa 21 souches10.99%,E.
coli et K.pneumoniael6 souches8.38%o, Streptococcus sp 13 souches 6.81%, Pseudomonas sp10

souches 5.24%, puis les autres germes avec une faible incidence.
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Tableau 22 : Comparaison de la répartition des entérobactéries selon le germe isolé

2014 [75] %

Les germes Klebsiella Enterobacter E. coli % Enterobacter Citobacter Providenca
s pneumoniae % cloacae % spp % Freundii % Stuarti %
isoléee

Notre étude 8.38% 17.28% 8.38% 19.90% 2.09% 1.05%
Laurent 33.2% 10% 30.7% 0.5% 15.1% -

D,France
2018[72] %
Akelz2 2014[64] | 84.8% 7.2% 5.5% - 0.8% -
El Mahi F 85.32 8.73 3.97 - - -
2013[65] %
BEN HELAL 85.2% 9.8% 2.9% - - 0.009%
ET AL Tunisie
2014-2016[70].
%
Larouci 17.19% - 56.25% 7.81% - -

(Algérie) 2017

[67]. %
B. Jans, B. 65.7% 8.8% 8.8% - 7.4% -
Catry, Belgique
2012- 014[71]
%
NancyM 87% 11% - - - -
Paraguay
2013[73] %
Jes(is 85.6%6 6.8% 1.7% 1.3% 0.4% -
O,Espagne
2012[74] %
Dortet L,Suisse 65% - 15% 504 1% -

7 iz . . er
La plupart des études de la littérature rapporte que klebsiella pneumoniae est le 1 germe le plus

isolé dans 1’ensemble des entérobactéries avec un taux plus important que le notre. (Tableau 23)

L’Enterobacter cloacae occupe dans la majorité des études le 2 o rang L’E.Coli partage la 3™

position selon plusieurs études (tableau 23). Cependant, une étude faite en Algérie en 2017 a montré
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que E. coli occupe la 1ére position de 1’ensemble des entérobactéries avec un taux de 56.25% [67].
(Tableau 23)

La littérature a apporté que les infections aux services de traumatologie été essentiellement causé
par le BGN, ceci peut étre expliqué par le fait que les BGN ont un caractere nosocomial, en

particulier sur matériel orthopédique.

Parlons des enzymes chez les entérobactéries sont de type KPC, NDM et OXA-48 et I’espece la
plus souvent en cause est K.pneumoniae, qui constitue le réservoir majeur de ces enzymes. Mais
cette fréquence est également élevée chez Escherichia coli, Enterobacter spp., Citrobacterfreundii
et Serratia marcescens. Certaines souches ont diffusé a une vitesse alarmante a travers le monde
et ont atteint de hauts niveaux d’endémicité. Les principaux réservoirs de KPC sont K.pneumoniae
aux Etats-Unis, en Israél et en Gréce, ceux de NDM sont K.pneumoniae et E.coli en Inde et ceux

d’OXA-48 sont K.pneumoniae et E.coli en Afrique du Nord et en Turquie. [76]

Le sepsis de paroi a regorgé plus de genre Enterobacter que les autres prélévements, le total de 152
prélevements soit79.58% avec la prédominance d’E.cloacae avec 30 souches 19.74% suivi par
Pseudomonas aeruginosa20 souches 13.16%, K.pneumoniae et E.colietS.aureus15 souches dont
le pourcentage et 9.87%, Pseudomonas sp, Acinetobacter baumannii 10souches 6.59%.

D’autre résultats au Togo [77] avec un total de 148 prélevements dont le pourcentage est 47.90%
Escherichia coli 47.97%, Klebsiella spp.30.41%Enterobacter spp 14.86%. Ces résultats
corroborent ceux trouvés au Népal [78].

Notre étude classe le I’liquide articulaire en deuxiéme position avec 28 souches isolées dont 75%le
S.aureus.

Pour "urine et I’hémoculture notre étude a contenu 4 prélévements dont 2 pour 1’urine et 2 pour
I’hémoculture soi 1%, contrairement a la derniére étude [77], les urines avec un total de 126

prélévements soi 40.78%, I’hémoculture 24 prélévements avec le pourcentage de 7.77%.

Ces BGN sont rencontrés beaucoup plus dans les infections nosocomial grace a leur facilitée de

colonisation et d’infecter les 1€sions cutanéomuqueuses, ou les dispositifs médicaux.
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I11.3. Répartition des prélevements selon I’infections a Enterobacter

Sur une période de 8 mois a partir du mois d’aout 2021 jusqu’au mois de Mars 2022, on
remarque une augmentation inquiétante de la prévalence des souches Enterobacter avec 2 pic de
fréquence en Décembre et Mars avec des taux respectivement 21.80%dans un total de 32
prélévements, 7 été des prélevements contenant le genre Enterobacter est de 25%(11/44)
prélévements. En revanche, on note une diminution du taux d’infection au Enterobacter en
Novembre, en Janvier et en Février avec une prévalence de 17% (9/53) prélévements,18%

prélevements (2/11) et 10%o (1/10) prélevements respectivement.

Nos souches ont été isolées essentiellement de sepsis de paroi soit 84.21% avec la prédominance
d’E.cloacae soit 86.84%.

Dans notre étude ont a isolées 3 souches du genre Enterobacter dont Enterobacter cloacae été la
souche la plus fréquemment isolée par une fréquence d’ordre 86.84%, suivie par Enterobacter

aerogenes 7.89%o, E. cancerogenus2.63% et Enterobacter.sp 2.63%.

Pour le sexe E.cloacae était predominante chez les hommes contrairement a E.aerogenes présente

beaucoup plus chez les femmes.

Enterobacter cloacae complex (ECC), espéce retrouvée dans 1’environnement, est un germe
commensal chez I’homme présent au niveau du tractus digestif. Capable de passer de I’état

commensal a celui de pathogene opportuniste.

Dans une étude menée en France ont trouvé que Enterobacter cloacae et Enterobacter aerogenes
sont les espéces les plus fréquemment retrouvées parmi les souches d’origine clinique responsables

d’infections et d’épidémies hospitaliéres particulierement dans les unités des soins intensifs. [79]
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I11. 4. Sensibilité et la résistance du genre Enterobacter aux antibiotiques

Face a [D’apparition de nouvelles résistances aux antibiotiques chez les entérobactéries
particulierement le genre Enterobacter, I’évaluation de la sensibilité vis a vis de ces antibiotiques

est devenue indispensable.

La résistance aux antibiotiques est devenue un véritable probleme de santé publique a travers

le monde et particulierement en Algérie, avec 1’émergence et la diffusion des bactéries
multi-résistantes. Le présent travail, réalisé sur une période de 8 mois (Aout 2021 au Mars 2022)
avait pour objectif général de caractériser des genes de résistance aux antibiotiques.

L’étude a porté sur 38souches isolées du genre Enterobacter de divers échantillons biologiques
provenant des services de traumatologie. Chaque bactérie identifiée et incriminée a bénéficié d’une
étude de la sensibilité aux antibiotiques selon les normes du CLSI et la standardisation en vigueur

(diffusion en milieu gélosé, concentration minimale inhibitrice CMI)

I11.4.1. Lasensibilité des Enterobacter aux antibiotiques
1. 4. 1. 1. Enterobacter cloacae

Nos souches d’E. cloacae sont sensibles a I’Imipenéme (100%) et a Céphalosporine 3G (42.42%),
I’ Amikacine (66%0), Gentamicine et le Ciprofloxacine (45.45%).
Les souches d’Enterobacter claocae de Moutachakkir et al. sont sensibles a la Ciprofloxacine et

a I’Imipenéme. [80]

Une autre étude au Mali leurs souches d’E. cloacae sont sensibles a la Colistine (94,12%0), a
I’Imipenéme (83,33%) et a I’ Amikacine (81,25%0). [81]

V. 4. 1. 2. Les autres souches du genre Enterobacter

Toutes les autres souches du genre Enterobacter isolées : E.aerogenes, E.cancerogenus ,
Enterobacter.sp, ont une résistante naturelle a I’ Ampicilline et C1G. 100% de ces souches étaient

sensibles aux C3@G, a la Gentamicine , a la Ciprofloxacine et I’Amikacine.
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D’autres résultats trouvées dans 1’¢tude précédente [81]. Enterobacter sp sont sensibles a

I’ Amikacine (95,24%), I’Imipenéme (75%), la Gentamicine (53,85%0), la Ciprofloxacine (60%b)
les C3G (Cefotaxime) (33,33%0).

Une autre étude a Bamako a trouvé qu’une souche d’Enterobacter sp sur deux est sensible au

Céfotaxime, a la Ceftazidime, a la Gentamicine, a I’Acide Nalidixique, au Chloramphénicol [82].

I11.4.2. La résistance des Enterobacter aux antibiotiques

Nous obtenons cette fréquence en additionnant les souches de sensibilité non trouvables et les

souches résistantes.
La résistance des bactéries, particulierement des entérobactéries aux antibiotiques, constitue un

veritable probléme de santé publique. Cette résistance, affecte aussi bien les pays développés que
les pays en voie de développement ou cohabitent 1’automédication et la vente anarchique des
médicaments en dehors des structures légales [83]. Dans les pays d’Afrique de I’Ouest, 1'endémicité
des infections respiratoires, des méningites bactériennes, des diarrhées et d’autres maladies

infectieuses a augment¢ la consommation d’antibiotiques.

1. 4.2. 1. Enterobacter cloacae

Les souches d’E. cloacae isolées dans notre étude sont résistantes naturellement a Ampicilline,

Céphalosporine 1G, Vancomycine, Acide Fusidique, Pristinamycine.

Cependant quelques souches ont été révélées résistantes a la Céphalosporine 3G de 57.58%, a
I’ Amikacine 33.34%, la Gentamicine 54.55%, Ciprofloxacine 54.55%.

Dans une autre étude [81] le taux de résistance de leurs souches est de 55,55% pour le Céfotaxime
66,67% pour la Ciprofloxacine60% pour la Gentamicine.

Une étude en Algeérie [84] a rapporté une résistance naturelle d’Entrobacter cloacae pour
I’ Ampicilline et la Céfoxitine. Son taux de résistance est de 66,66% les céphalosporines 3éme
génération (Céfotaxime, Ceftriaxone, Ceftazidime).

Les échantillons biologiques d’ou ont été isolées les souches d'E cloacae resistances a ces ATB a

été essentiellement le sepsis de paroi qui pourrait-étre due a plusieurs facteurs.
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1. 4.2. 2. Les autres souches du genre Enterobacter

Toutes les autres souches du genre Enterobacter isolée sont résistantes naturellement a
I’ Ampicilline, Céphalosporine 1G, Vancomycine, Acide Fusidique, Pristinamycine.

Dans une étude au Mali les souches d’Enterobacter sp sont résistantes aux Aminopénicillines, aux
Céphalosporines de premiére et de deuxiéme génération ainsi, ce qui n’est pas surprenant puisque
le genre Enterobacter a une résistance naturelle a ces molécules. Au-dela de cette résistance
naturelle leurs souches ont exprimé une résistance aux Céphalosporines de troisieme génération
(63,64%). Au cours d’une étude au Maroc, les plus fortes résistances d’Enterobacter sp sont
observées pour I’Amoxicilline (100%), les C1G (98,57%) et les C2G (75,83%). [85] Le taux de
résistance aux Céphalosporines de troisiéme génération que sont le Céfotaxime et le Ceftriaxone
chez les souches isolées au cours de cette étude, a été respectivement de 95,6 % et 96,7 %. Ces
taux de résistance élevés pourraient étre dus a 1’utilisation fréquente des C3G tels que le Céfotaxime
et le Ceftriaxone dans le traitement d’infections bactériennes. En effet, I’augmentation considérable
de la prévalence des souches pourrait étre expliquée par 1’usage abusif et inadéquat des
antibiotiques, principale source d’émergence de la résistance aux antibiotiques. Pour le traitement
de certaines infections dues aux entérobactéries, 1’utilisation des Aminosides et des
Fluoroquinolones, le plus souvent en association avec les B-lactamines est nécessaire. Les
Aminosides agissent sur le ribosome bactérien et induisent la synthese de protéines erronées.

Cependant, leur large utilisation a contribué a I’émergence de souches résistantes.
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La chirurgie traumatologique est définie comme étant une chirurgie propre, et pourtant,
I’émergence des infections associées aux soins (IAS) a Bactéries multi résistante (BMR) au CHU
de Douera est alarmante, cette émergence nous a inquiétés et elle peut vous inquiéter aussi car
dans notre étude le genre Enterobacter est bel et bien présent alors qu’on sait bien que ce n’est
pas sa place vue a la propreté de cette chirurgie. Le genre Enterobacter a pris une importance
croissante du fait de son implication dans les infections dont I'origine est nosocomiale la plupart
du temps donc automatiquement ce genre va créer des difficultés et des complications dans nos
services de traumatologie et des codts hospitaliers et antibiotiques plus grands et des séjours

d’hospitalisation plus longs pour nos patients.

Elle est associée aussi a un fardeau clinique et économique substantiel les patients au sein des
services de traumatologie par la non disponibilité des prothéses et le prix qui est excessivement

cher.

Notre étude montre bien que S.aureus est le germe le plus isolé au niveau des services de
traumatologie du CHU de Douera, on justifie cette présence de ce germe le fait qu’il soit le chef
de file des infections, mais notre inquiétude est sur la présence de Enterobacter cloacae isolé

plusieurs fois dans plusieurs mois de 1’année qui signifie I’émergence des BGN.

Ces BGN sont rencontrés beaucoup plus dans les infections nosocomiales grace a leur faciliter de
colonisation et d’infecter les lésions cutanéomuqueuses, ou les dispositifs médicaux. Les souches
d'Enterobacter cloacae dans notre étude sont résistantes naturellement & ampicilline,
Céphalosporine 1 G, Vancomycine, Acide fusidique, Pristinamycine, ce qui signifie que leur
mécanisme de résistance est complexe et qui sont associés a des Co-Résistance il faut qu’on soit
en téte I’écologie microbienne globalement dans nos unités, il faut étudier le phénotype de
résistance et le génotype de résistance, et probablement que c’est 1’avenir donc sur ¢a qu’il faut
travailler. C’est urgent de renouveler 1’arsenal thérapeutique car plusieurs passions porteur d’une
prothese orthopédique développent une infection osseuse, donc comment limiter les infections ?

tout d’abord un antibiotique préventif qui peut diminuer le risque d’infection, éviter la
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prescription systématique des Céphalosporines de troisieme génération et des Fluorogquinolones
qui favorisent la sélection de bactéries multirésistantes car cette mauvaise utilisation des
antibiotiques est lourde de conséquences en termes de santé publique, décontaminer les malades
hébergeant les bactéries multirésistantes sans oublié¢ que le respect des régles d’hygicne et le

lavage des mains jouent un réle indiscutable dans la lutte contre la dissémination des BMR.

Une méthode efficace a utiliser : les antibiotiques seront administrés par le cathéter pendant six
semaines apres par voie orale pendant six semaines supplémentaires on peut obtenir des bons
résultats car dans le cas des protheses méme si on injecte les antibiotiques, les antibiotiques
peuvent pas atteindre la prothése car elle n’est pas vascularisée, tout ¢a pour préserver nos
patients des infections et la rechute post-opératoire parce que plus on a été beaucoup opéré plus
on a une peau cicatricielle qu’elle peut avoir des soucis a récicatriser, sans oublier le risque
d’amputation, arrivons méme qu’il y a des patients qu’ils ont demandé I’amputation car il
n’arrivait pas a avoir des prothéses. Pour conclure 1’utilisation de la phagothérapie (Utiliser des

phages de virus pour lutter contre les bactéries).

Pour finir, on citera LOUIS PASTEUR « Au lieu de chercher a tuer les microbes, mieux vaut ne

pas les introduire dans notre organisme »
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Recommandations :

Face a I’émergence et a la diffusion des souches multirésistantes, il convient de faire des
Recommandations [86] [87] [88] :
» Aux agents de santé

Le personnel de santé doit maintenir les mesures d’hygiéne hospitaliére au sein des services

(L’hygiéne des mains, la tenue de protection, le port de gants, la gestion du matériel et des
surfaces souillées, le circuit du linge, des déchets et des préléevements biologiques) pour limiter la

diffusion de ces souches multi-résistantes.
» Aux prescripteurs

Nous recommandons baser au préalable sur les résultats d’antibiogramme avant tout traitement
antibactérien. Egalement de bien observer les regles de prescription des antibiotiques seul ou en
association et de bien renseigner les données informatives sur les malades pour une meilleure

surveillance.
» Aux populations

Pour permettre une lutte efficace contre la résistance bactérienne, les populations doivent arréter
la vente anarchique d’antibiotiques en dehors des structures 1égales et leur consommation sans

prescription médicale.
» Aux autorités gouvernementales

Elles doivent faire prendre conscience a la population de la résistance bactérienne et veiller sur la
circulation et la distribution des antibiotiques sur toute 1’étendue du territoire en établissant
d’étroites collaborations avec les agents de santé afin de permettre un meilleur controle de

I’utilisation des antibiotiques.

La lutte contre la diffusion des bactéries a Gram-négatif multirésistantes (BMR), notamment les
entérobactéries productrices de carbapénémases et les Enterobacter sont primordiales.

L’émergence des mécanismes de résistance aux genres Enterobacter chez ces bactéries expose
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les patients a un risque d’impasse thérapeutique. Il existe trois principaux facteurs sur lesquels on
peut agir :
o Lamaitrise de la transmission des BGN en augmentant 1’observance et le respect des
précautions standard.
o Lamise en place de mesures spécifiques telles que le dépistage et 1’isolement, nécessaires
pour prévenir la diffusion des BGN.
e Une bonne gestion des antibiotiques afin de réduire leur mésusage tel que la prescription
probabiliste.

» La prévention de la transmission croisée :

Afin de prévenir la transmission croisée des souches, il est nécessaire de prévenir la diffusion
a partir des patients porteurs griace a la mise en place de précautions d’hygiéne et du dépistage
des porteurs. Il a ét¢ démontré que la mise en place de mesures complémentaires d’hygi¢ne
dans les premiéres 48 heures de 1’hospitalisation d’un porteur de BMR était associée a une
réduction significative du nombre de cas secondaires.

» Précautions d’hygiéne :

Les précautions a appliquer pour minimiser le risque de diffusion des microorganismes doivent
étre pragmatiques et adaptées a la situation épidémiologique. Ainsi trois niveaux de

recommandations sont définis pour maitriser ce risque (Figure: 21).

Préecautions
specifiques

Préecautions
complementaires

£ Precautions standard B

Figure 21 : Différents niveaux de précautions « en fusée a trois étages » a appliquer pour
maitriser la diffusion de la transmission croisée des bactéries multirésistantes (BMR) ou
hautement résistantes émergentes (BHRe) aux antibiotiques.[90]
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» Précautions standards :

Les PS s’appliquent toujours pour tous les patients. Elles représentent la base indispensable des
mesures de prévention de la transmission croisée des microorganismes. Ces PS doivent

s’appliquer quel que soit le statut infectieux du patient.
» L’hygiéne des mains :

Le lavage des mains est essentiellement par friction avec des produits hydroalcooliques (PHA).
Cette réflexion doit étre engagée avec chaque catégorie professionnelle : médecin, infirmiere,

aide-soignante, kinésithérapeute, le patient et les visiteurs, Il doit étre systématique au moins a
chaque entrée et sortie de la chambre du patient lors des actes simples de la vie courante (avant

les repas, apres le passage aux toilettes, etc.).

> Le portdesgants:

Les gants constituent une barriére physique limitant chez le professionnel de santé, I’exposition
aux liquides biologiques, et aux muqueuses, améliorant ainsi 1’efficacité des mesures d’hygiéne.
Les gants doivent étre retirés des la fin du soin. La recommandation est « une paire de gants pour

un soin » et chaque retrait de gants est accompagné d’un geste de nettoyage des mains.

» Le port de tenues protectrices :

La protection de la tenue professionnelle est également une des composantes des PS. Le port
d'une blouse, de sur-chaussures et des masques lors des interventions au chevet des malades
infectés est obligatoire. Ces matériels ne doivent pas quitter la zone isolée et doivent étre
correctement déposés dans des containers apres usage.

» L’hygiéne des surfaces :

La stratégie de gestion des excréta doit étre particulierement définie, car le tube digestif
représente le principal réservoir de bactéries commensales potentiellement résistantes aux
antibiotiques. La maitrise de I’environnement avec un bio-nettoyage efficace, une désinfection et

stérilisation du matériel autour des patients sont des éléments clés, pour limiter les risques de
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contamination des mains des soignants lors de contact avec I’environnement et la transmission
croisée des BMR.

» La hiérarchisation des soins :

Les soins médicaux et paramédicaux doivent toujours commencer par les patients indemnes et se
terminer par les patients porteurs de BMR. Chez ceux-ci, les soins non contaminants doivent
précéder les soins contaminants ; ces derniers s'effectuent obligatoirement avec une paire de gants
et sont immédiatement suivis d'un lavage antiseptique des mains, apres le retrait de la paire de

gants.

» Les précautions complémentaires « Contact » :

Les précautions complémentaires (PC) d’hygiene, sont des mesures appliquées en cas de mise en
évidence de BMR telles que les BGN. En plus des PS, les précautions complémentaires consistent
a la prise en charge du patient infecté dans une chambre individuelle, ainsi que I’identification sur
la porte de la chambre et dans le dossier médical du patient de ce portage. Les PCC impliquent une

prise en charge rapide des patients dont les principes sont les suivants :

v Isolement géographique :

Il repose sur I'hospitalisation en chambre individuelle des patients fortement disséminateurs de
BMR. Tout le matériel nécessaire aux soins du malade doit étre présent dans la chambre et réservé
a ce seul malade. Les entrées et les sorties dans cette chambre doivent étre réduites au maximum.

v" Signalisation pour tous les intervenants au sein du service :

Elle doit étre aisément reconnue par I'ensemble du personnel du service. Elle se fait au moyen d'un
logo connu au sein du service, non explicite pour le patient ou sa famille. Cette signalisation est
recommandée sur la porte de la chambre du patient et sur le dossier médical. Le portage de BMR
doit étre mentionné clairement dans les comptes rendus d'hospitalisation et lors des transferts des
patients vers d'autres services ; un contact téléphonique avant le transfert, permet de prévenir le

service d'accueil avant l'arrivée du patient, afin de mieux organiser les mesures d'isolement.
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Conclusion

> ROle du laboratoire de microbiologie :

Le laboratoire de bactériologie joue un réle majeur dans le circuit de contrdle de la transmission
des BMR par la détection rapide de ces bactéries. Tout laboratoire de bactériologie médicale au

sein d’une structure hospitaliére doit disposer en permanence d’au moins, un milieu sélectif

permettant de rechercher les entérobactéries résistantes aux Céphalosporines de Bémegénération
(C3G).

Toute diminution de sensibilité aux Carbapénémes doit étre compléter par une recherche
génotypique (PCR). C’est pour cette raison que le laboratoire doit étre équipé d’un plateau
technique spécifique pour la biologie moléculaire, sinon il doit envoyer la souche a un laboratoire
compétent dans ce domaine. La suspicion ou la détection confirmée d’une BMR chez un patient
hospitalisé doit faire I’objet d’une information immédiate du service hébergeant ce patient, afin de

mettre en ceuvre les mesures de contréle et de dépistage adaptées. [89]
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Principe de la galerie Api 20

.Principe de la
galerie Api 20 E

Inoculation
de la galerie

Lecture de
la galerie

« La galerie API 20 E comporte 20 micro-tubes contenant des substrms\
sous forme déshydratée.
Les réactions produites pendant la période d’incubation se traduisent
par des virages colorés spontanés ou révélés par I’addition de réactifs
: 25 galeries API 20 E, 25 boites d’incubations, 25 fiches de résultat, 1
barrette de fermeture, 1 barrette de fermeture, 1 notice technique

« Pour utiliser API 20 E, il faut en outre disposer de: Suspension
medium de 5ml, Kits réactifs (réactif de Kovac, NIT1+NIT 2, VP 1 +
VP 2, TDA), Réactif Zn (Poudre de zinc), Huile de paraffine, Pipettes,
Catalogue analytique API1 20E, Portoirs pour ampoules. /

« Remplir tubes et cupules des tests : CIT, VP, GEL\
avec la suspension bactérienne en utilisant la
pipette ayant servi au prélevement. Remplir
uniquement les tubes et non les cupules des autres
tests Creer une anaérobiose dans les tests : ADH,
LDC, ODC, URE, H2S en remplissant leurs
cupules d’huile de paraffine.

* Refermer la boite d’incubation et la placer a
I’étuve a 35-37 °C pendant 18 a 24 heures. J

~

« Apres 18-24 heures a 35-37 ° C, la lecture de la
galerie est réalisée en se référant au tableau de
lecture.
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ANNEXE 2 :Etude de sensibilité aux antibiotiques
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RESUME

Résumé
Introduction et Objectif

La chirurgie traumatologique est définie comme étant une chirurgie propre, et pourtant,
I’émergence des infections associées aux soins (IAS) a Bactéries multi résistantes (BMR) au

CHU de Douera est alarmante.

Ce qui a mener une réflexion sur la réalisation de cette étude dont I’objectif est d’évaluer la
résistance aux antibiotiques du genre Enterobacter, la bactérie la plus isolée des IAS aux deux

services de traumatologie du CHU de Douera.

Matériels et méthodes :

Cette étude rétrospective analytique, est de suivre et évaluer 1’antibiorésistance du genre
Enterobacter isolé aux services de traumatologie du CHU de DOUERA, sur une durée de 8 mois
allant du mois d’Aout 2021 au mois de Mars 2022. L’étude bactériologiques des prélevements a
¢été réalisée au niveau de I'unité de microbiologie de laboratoire central du CHU de DOUERA
L’¢étude de sensibilité aux antibiotiques a été réalisée selon les recommandations du CLSI.

Résultats :

Notre étude a montré que, sur un total de 191 souches, 38 sont des Enterobacter spp soit une
prévalence globale de 19.89% dont Enterobacter cloacae représente86.84% suivi par
Enterobacter aerogenes7.89% suivi par Enterobacter sp et Enterobacter cancerogenus avec un
taux de 2.63%.

Le sepsis de paroi représente le principal réservoir des Enterobacter avec un taux de 84.21%

suivi par le liquide articulaire 10.50% suivi par la suppuration 5.29%.

La Colistine et I’Imipenéme garde encore une meilleure activité sur toutes les souches du genre

Enterobacter isolé.

Cependant Enterobacter cloacae a été sensible 66% a I’ Amikacine, 45.45% a la Gentamicine et
le Ciprofloxacine et 42.42%a Céphalosporine 3G. Contrairement aux autres souches n’ont pas u
de résistance a ces antibiotiques, a part la résistance naturelle aux Ampicilline, Céphalosporine

1G, Vancomycine, Acide Fusidique, Pristinamycine.
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Concernant Enterobacter cloacae en plus de sa résistance naturelle, quelques souches ont été
révélées résistantes a la Céphalosporine 3G de 57.58%, a I’Amikacine 33.34%, la Gentamicine
54.55%, Ciprofloxacine 54.55%.

CONCLUSION

Effectivement, le Genre Enterobacter dont 1I’espéce Enterobacter cloacae est la bactérie la plus

isolées des IAS aux services de traumatologie du CHU de Douera.

L’augmentation de la résistance aux C3G associée a une résistance croisée aux aminosides et aux

fluoroquinolones, incite le chirurgien a prescrire de 1’ Imipeneme.
Une prescription rationnelle des antibiotiques empéche la sélection des mutants résistants.

Le respect des regles d’hygiéne et le lavage des mains jouent un role indiscutable dans la lutte

contre la dissémination des BMR.

Mots clés: Enterobacter cloacae, les services de traumatologie, BMR, lavage des mains
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Abstract

Introduction and objective

Trauma surgery is defined as a clean surgery, and yet, the emergence of infections associated with

care (IAS) with multi-resistant bacteria (BMR) at the University Hospital of Douera is alarming.

What to lead a reflection on the realization of this study whose objective is to evaluate the resistance
to antibiotics of the Enterobacter genus, the most isolated bacteria of the 1AS in the two services
of traumatology of the CHU of Douera.

Materials and methods

This retrospective analytical study is to follow and evaluate the antibiotic resistance of the genus
Enterobacter isolated in the trauma services of the University Hospital of Douera, over a period of
8 months from August 2021 to March 2022. The bacteriological study of the samples was carried
out at the level of the microbiology unit of the central laboratory of the University Hospital of
Douera. The antibiotic sensitivity study was carried out according to the recommendations of the
CLSI.

Results

Our study showed that, out of a total of 191 strains, 38 are Enterobacter spp, that is to say an overall
prevalence of 19.89% of which Enterobacter cloacae represents 86.84% followed by Enterobacter
aerogenes 7.89% followed by Enterobacter sp and Enterobacter cancerogenus with a rate of
2.63%. Wall sepsis represents the main reservoir of Enterobacter with a rate of 84.21% followed
by joint fluid 10.50% followed by suppuration 5.29%. Colistin and Imipenem retain a better
activity on all strains of the genus Enterobacter isolated. However Enterobacter cloacaea was
sensitive 66% to Amikacin, 45.45% to Gentamicin and Ciprofloxacin and 42.42% to
Cephalosporin 3G. Unlike the other strains did not have u resistance to these antibiotics, apart from

natural resistance to Ampicillin, Cephalosporin 1G, Vancomycin, Fusidic acid, Pristinamycin.

Concerning Enterobacter cloacae in addition to its natural resistance, some strains were revealed
resistant to Cephalosporin 3G of 57.58%, Amikacin 33.34%, Gentamicin 54.55%, Ciprofloxacin
54.55%.
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CONCLUSION

Indeed, the genus Enterobacter, of which the species Enterobacter cloacae is the most isolated
bacterium of the 1AS in the trauma services of the University Hospital of Douera.

The increase in resistance to C3G associated with cross-resistance to aminoglycosides and

fluoroquinolones, leads the surgeon to prescribe Imipenem.
Rational prescription of antibiotics prevents the selection of resistant mutants.

The respect of hygiene rules and hand washing play an indisputable role in the fight against the

dissemination of BMR.

Key words: Enterobacter cloacae, trauma services, BMR, hand washing.
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