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Abstract

Antibiotics are one of the most prescribed drug classes in hospitals, particularly in intensive

care.

Our study was carried out in the intensive care unit of Mecheria, the objectives of which were
to make a quantitative and qualitative assessment of the prescription of antibiotics and the
identification of the germs isolated in this unit.

We collected data from the service admission register (data on age, sex, reason for admission,
antibiotics), the antibiotics used in this service are (Cefazolin, Cefotaxime, Imipenem,
Amoxicillin, Vancomycin, Metronidazole, Ciprofloxacin, Gentamicin). We also took samples
from the catheters of the patients, we identified one strain of Staphylococcus aureus and two

strains of Streptococcus.

Since we were not able to complete our study, we gathered the results of other studies that were
carried out in different intensive care unit (resuscitation service of Fes, medical resuscitation

service of University Hospital Center of Tizi-Ouzou, resuscitation service in Marrakech).

Data are collected from hospital patient records. Overall antibiotic consumption has reached

1481.36 DDD/1000JH in the intensive care unit of CHU Hassan Il and 1957.64 DDD/1000JH
in the medical resuscitation service of University Hospital Center of Tizi-Ouzou and 1489.54
DDD/1000JH in resuscitation service of military hospital in Marrakech. Betalactamine was the

most prescribed class in the three services.

Additional studies on the evolution of bacterial resistance are necessary to determine the impact
of this consumption on the ecology of the service, and the implementation of a better strategy

for prescribing antibiotics.

Keywords :

Antibiotics, Resuscitation, Daily Defined Dose, Bacterial resistance, Consumption.



Résumé

Les antibiotiques sont une des classes de médicaments les plus prescrites en milieu hospitalier

plus particulierement en Réanimation.

Notre étude a été réalisée dans le service de réanimation de Mecheria dont les objectifs étaient
de faire une évaluation quantitative et qualitative de la prescription des antibiotiques et

I’identification des germes isolés dans ce service.

Nous avons recueilli les données a partir de registre d’admission du service (données sur I'age,
sexe, motif d’admission, antibiotiques), les antibiotiques utilisés dans ce service sont
(Céfazoline, Cefotaxime, Imipenem, Amoxicilline, Vancomycine, Métronidazole,
Ciprofloxacine, Gentamicine). Nous avons aussi réalisé des prélévements a partir des cathéters
des patients, on a identifié une souche de Staphylococcus aureus et deux souches de

Streptocoques.

Puisque ne nous n‘avons pas pu terminer notre étude, nous avons rassemblé des résultats d'autres
études qui ont été menées dans des services de réanimation différents (service de réanimation
du CHU Hassan Il de Feés, service de réanimation médicale du Centre Hospitalo-universitaire
de Tizi-Ouzou, service de réanimation chirurgicale de 1’hdpital militaire AVICIENNE
Marrakech).

Les données sont recueillies a partir des dossiers des malades hospitalisés. La consommation
globale des antibiotiques a atteint 1481,36 DDJ/1000JH dans le service de réanimation du CHU
Hassan 1l de Fes et 1957.64 DDJ/1000JH dans le service de réanimation meédicale du Centre
Hospitalo-universitaire de Tizi-Ouzou et 1489.54 DDJ/1000JH dans le service de réanimation
chirurgicale de I’hopital militaire AVICIENNE Marrakech). La bétalactamine a été la classe la

plus prescrite dans les trois services.

Des études complémentaires sur 1’évolution des résistances bactérienne sont nécessaires pour
déterminer I’'impact de cette consommation sur 1I’écologie du service, et la mise en place d’une

meilleure stratégie de prescription des antibiotiques.

Mots clés :
Les antibiotiques, Réanimation, Dose définie journaliere, Résistances bactérienne,

Consommation.
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Introduction

Les antibiotiques sont des substances naturelles ou synthétiques qui détruisent ou bloquent la
croissance des bactéries. lls sont considérés comme I'une des plus grandes avancées de la
médecine moderne. Il s’agit d’une des inventions ayant entrainé la plus forte réduction de
morbi-mortalité humaine (Wise, 2002). Cependant, ils font face a une menace de plus en plus

grandissante, la résistance bactérienne.

L’émergence et la diffusion, de bactéries ayant acquis des mécanismes de résistance aux
antibiotiques, sont devenues un probleme de santé publique préoccupant, en particulier en

milieu hospitalier (Zarrouki, 2009).

Les causes de I’émergence et de la dissémination de la résistance bactérienne sont multiples,
toutefois, I’utilisation excessive ou inappropriée des antibiotiques en est le déterminant
essentiel (Harbarth et Samore, 2005).

Les services de réanimation sont particulierement concernés, car ils réunissent de nombreuses
caractéristiques propices au developpement des resistances aux antibiotiques (Vincent et al.,
1995 ; Hanberger et al., 1999). Ils constituent le secteur hospitalier dans lequel le taux
d'utilisation des antibiotiques est le plus important. Qu'il s'agisse de prophylaxie lors de
chirurgie majeure, du traitement d'infections communautaires graves, ou de celui d'infections
nosocomiales, peu de patients admis en reanimation échappent a la prescription
d'antibiotiques (Kollef et Fraser, 2001).

Il est donc primordial d’améliorer la qualité de l'antibiothérapie par une réduction des
volumes de prescriptions et par I'optimisation des traitements, afin de garantir a chaque
patient le traitement qui lui est nécessaire dans les meilleures conditions possibles, pour le

meilleur résultat, au moindre risque (Mennis, 2019).

L’objective de notre étude c’est I’évaluation de la consommation des antibiotiques (ATBs) au

service de réanimation.

Pour ceci, nous avons réalisé une étude au service de réanimation pour :

» Quantifier la consommation des antibiotiques.

> ldentifier les germes isolés dans le service de réanimation.
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Chapitre | : Généralités sur les antibiotiques

1.Historique :

La découverte revient au Dr Fleming en 1928 qui observa que ses cultures bactériennes de
staphylocoque, dans des boites de Petri, avaient été contaminées par des colonies de
moisissures d'un champignon microscopique, le Penicillium notatum, et qu’autour des
colonies de moisissure, la bactérie ne s’était pas développée. Il émit 1'hypothése quune
substance sécrétée par le champignon était responsable de ce phénomene et lui donna le nom
de pénicilline. Cependant, 1’utilisation médicale ne fut découverte qu’en 1939 par le
pharmacologiste Howard Florey et le biochimiste Ernst Chain. La pénicilline commenca a
étre produite par 1’industrie pharmaceutique américaine en 1942 et était disponible dans toutes

les pharmacies a partir de 1945 (Moreliere, 2014).

2. Définition :

Un antibiotique est une substance antibactérienne d’origine microbienne ou synthétisée
chimiquement, capable d’inhibé spécifiquement la croissance d’autres micro-organismes par
un mécanisme particulier jouant sur les mécanismes vitaux du germe (Gogny et al., 2001).
Pour qu’il soit actif, un antibiotique doit pénétrer dans la bactérie, sans étre détruit ni étre

modifié, se fixer sur une cible et perturber la physiologie bactérienne (Ogwara, 1981).

3. Classification des antibiotiques :

La classification des ATBs peut se faire selon les critéres suivants :

3.1. Origine :
Les ATBs d’origine biologique sont obtenus a partir d’autres microorganismes et des ATBs
d’origine synthétique qui sont obtenus par synthése pure ou en association a des produits de

synthese ou a des produits biologiquement obtenus (semi synthétique) (Kone, 2009).

3.2. Structure chimique :
Tres variable, elle est basée souvent sur une structure de base (ex : cycle B lactame). La
classification selon la nature chimique nous permet de classer les ATBs en familles

(bétalactamines, aminosides, tétracyclines ...) (Van Bambeke et Pharm, 2008).

Page | 2



Syntheése bibliographique

3.3. Spectres d’action :

Le spectre d’activité¢ d’un antibiotique représente 1’ensemble des espéces bactériennes qui y
sont sensibles. Lorsque le spectre est limité a un petit nombre d’espéces bactériennes, celui-Ci
est qualifié d’étroit. Par contraste, a un spectre dit « large » correspond a un antibiotique actif

sur un grand nombre de bactéries (Coustés, 2016).

3.4. Effet :

Il'y a deux effets bactériostatique et bactéricide.

Bactériostatique c’est I’arrét du développement des micro-organismes par inhibition partielle
ou totale de leur croissance. Cette activité est estimée in vitro par la mesure de la
Concentration Minimale Inhibitrice (CMI). L’inhibition cesse dés que I’ATB disparait, et la
croissance peut alors reprendre (Bouchakour et Hammouchi, 2016) alors que 1’effet
bactéricide consiste a détruire d’une partie de la population bactérienne d’une souche, I’effet
(ou activité) bactéricide d’un antibiotique sur une souche bactérienne est indiquée par la

détermination de la mesure de la CMB (Concentration Minimale Bactéricide) (Afssa, 2006).
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Les principales familles des antibiotiques sont indiquées dans le tableau 01.

Tableau 01 : Principales familles d’antibiotiques (Bryskier, 1999 ; Yala et al.,
2001 ; Francaois et al., 2003)

Famille Sous-famille Molécule

Bétalactamines | Pénicilline Penicilline G, Ampicilline,Amoxycilline,
Carbenicilline, Cloxacilline, Dicloxacilline,
Oxacilline, Nafcicilline, Piperacilline.

Céphalosporines | Premiére génération :

Cefalexine, Cefalonium, Céfapirine, Céfalotine,
Céfazoline, Céfadroxil, Céfradine.

Deuxiéme génération :

Céfuroxime, Céfoxitine.

Troisieme genération :

Céftriaxone, Céfoperazone, Céfotiam, Céftazidime,
Céfepime.

Quatrieme génération :

Céfquinome.

Aminosides Streptomycine, Neomycine, Amikacine, Gentamicine,
Kanamycine, Netilmicine

Spectinomycine, Tobramycine

Phenicole Chloramphenicol, Thiamphenicol

Tetracyclines Oxytetracycline, Chlortetracycline
Doxycycline

Macrolides Erythromycine, Lincomycine

Spiramycine, Josamycine

Glycopeptides Vancomycine, Teicoplanine
Polypeptides Colistine, colistimethate, polymyxine B, bacitracine
Sulfamides Sulfamethizol, sulfathiazol,

sulfamethoxazole, sulfadiazine,

sulfadimethoxine.

Quinolones Acide oxolinique, ciprofloxaxcine, Levofloxacine.
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4. Mode d’action des antibiotiques :
Les antibiotiques agissent en général de facon tres spécifique sur certaines structures de la
cellule bactérienne, cette grande spécificité d’action explique pourquoi les antibiotiques sont

actifs a trés faible concentration. Cette action s’exerce selon les molécules sur des sites variés
(Mevius et al., 1999 ; Oxoby, 2002) (figure 01).

Inhibition de la synthése de

. C Inhibition de la synthése de
la paroi bactérienne

la membrane plasmique

Inhibition de la synthése
protéique

Autres mécanismes Inhibition de la
synthése de I’ADN

Figure 01 : Mode d’action des antibiotiques sur les bactéries (Afssa, 2006).

4.1. Action sur la paroi bactérienne :

En inhibant la biosynthése du peptidoglycane (muréine composant essentiel de la paroi
bactérienne, qui confére a la bactérie sa forme et sa rigidité ce qui lui permet de résister a la
forte pression osmotique intra cytoplasmique) au cours de la multiplication cellulaire, la
nouvelle bactérie n’est plus protégée entrainant ainsi une lyse bactérienne (Zeba, 2005). Trois
classes d’antibiotiques sont concernées : les bétalactamines, les glycopeptides et la

fosfomycine (Amrani, 2009).

4.1.1. Bétalactamines :
Elles se fixent préférentiellement sur certaines des protéines de liaison aux pénicillines (PLP)
qui sont des enzymes de la phase terminale de la synthése du peptidoglycane (transpeptidases,

carboxypeptidases) catalysant les liaisons entre les chaines peptidiques dans la paroi des
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bactéries. Les béta-lactamines jouent le role d’un substrat formant une liaison stable avec

certaines PLP et bloquent I’action de ces derni¢res (Afssa, 2006).

4.1.2. Glycopeptides :

Les glycopeptides ont une affinité pour les précurseurs du peptidoglycane comportant le
dipeptide D-alanyl-D-alanine. La fixation & ces précurseurs empéche I’allongement des
chaines polysaccharidiques (Eddayab, 2012).

4.1.3. Fosfomycines :

La fosfomycine est un antibiotique qui inhibe la synthése de la paroi cellulaire en bloquant
I’étape initiale de la syntheése du peptidoglycane. Elle agit par inhibition de I’enzyme MurA
(UDP-Nacétylglucosamine énolpyruvyl transférase), responsable de la premiere étape de la
synthese du peptidoglycane (Pourbaix et Guérin, 2016).

4.2. Action sur la membrane cellulaire :
En désorganisant sa structure et son fonctionnement, ce qui produit des graves troubles

d’échanges électrolytiques avec le milieu extérieur comme les polymyxines.

4.2.1. Polymyxines :
La fixation des polymyxines au niveau des composeés lipidiques des membranes désorganise

la structure de ces derniéres, aboutissant a la mort bactérienne (Buxeraud et Faure, 2016).

4.3. Action sur les ribosomes :
Ce qui entraine 1’arrét de la biosynthése des protéines ou la formation de protéines anormales,

tels que I’acide fusidique et les aminosides.

4.3.1. Acide fusidique :
Il se fixe sur le site amino-acyl et bloque la translocation de la chaine peptidigue en formation,

il est bactériostatique (Gouasmia et Hechachenia, 2015).

4.3.2. Aminosides :

Les Aminosides se fixent sur la fraction 30S du ribosome et perturbent la lecture du code lors
de la synthése des protéines. Il en résulte une altération de la synthése protéique, soit en
inhibant la traduction, soit en induisant des erreurs de lecture du code génétique, ce qui
entraine la synthése de protéines anormales incompatibles avec la vie de la cellule bactérienne
(Mokrani et Hamdani, 2017).
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4.4, Action sur ’ADN :
En empéchant sa réplication et en inhibant la biosynthése protéique, parmi les classes

d’antibiotiques concernées les quinolones et les sulfamides.

4.4.1. Quinolones :

Les quinolones inhibent I’action des topoisomérases de type II et I’ADN gyrase. Ces enzymes
sont essentielles a la croissance bactérienne en contrélant la topologie de I’ADN lors des
étapes de réplication, de transcription, et de recombinaison/réparation de I’ADN (Cattoir,
2012).

4.4.2. Sulfamides :
Les sulfamides agissent au niveau d’étapes successives de la syntheése de ’acide folique ce

dernier est un cofacteur de la synthése ultérieure des bases puriques et pyrimidiques (Faure,
2009).
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Chapitre Il : Consommation des antibiotiques en réanimation
1.Service de réanimation :

1.1. Définition :

Les unités de réanimation hébergent des malades dont la survie est menacée par la survenue
brutale d'une ou plusieurs defaillances de fonctions essentielles a la vie (défaillance
respiratoire, cardiaque, rénale, etc..). L'objectif principal de la réanimation est donc de
suppléer ces défaillances jusqu'a un retour possible a une autonomie suffisante permettant au
malade d'étre pris en charge dans un autre secteur d'hospitalisation, de médecine, de chirurgie,
ou de réadaptation (Citton, 2006).

1.2. Architecture générale :

1.2.1. Situation de I’unité de réanimation au sein de I’établissement de santé :

Le recrutement des patients de réanimation se fait le plus souvent a partir des urgences de
I’établissement de santé, des services de soins aigus et des blocs opératoires donc il faut que
I’unité¢ de réanimation soit positionnée a proximité immédiate et au méme niveau que les

urgences et le plateau technique d’imagerie et de chirurgie (Fourrier et al., 2012).

1.2.2. Structuration et zonage :

Une unité de réanimation dispose d’une zone d'accueil, une zone d'hospitalisation, une zone
technique de nettoyage, de décontamination et de rangement de matériel et elle se doit
d'assurer la permanence médicale sur place 24 heures sur 24, tous les jours de I'année et la

présence d'une équipe paramédicale (Citton, 2006).

1.2.3. Chambre de réanimation :

La chambre de réanimation doit étre le plus carré possible pour éviter les angles inutilisés et
permettre un acces facile autour du lit. Il est souhaitable que le mode d’ouverture des portes
des chambres soit automatique et il faut qu’elles permettent le passage d’un lit et de ses

accessoires (Fourrier et al., 2012).
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2. Consommation des antibiotiques :

2.1. Consommation des antibiotiques en doses définies journaliéres (DDJ) :

Une panoplie de familles et de molécules d’antibiotiques, sont utilisées au service de
réanimation. Les doses deélivrées, sont converties en doses definies journalieres (Zarrouki,
2009).

La dose définie journaliére est une unité de mesure internationale qui est censée représenter la
posologie quotidienne usuelle pour un adulte de 70Kg dans 1’indication principale d’un
médicament (Mennis, 2019). La consommation d’antibiotiques est exprimée pour chaque

famille et molécule en fonction de la classification thérapeutique anatomique de I’OMS.

2.2. Consommation des antibiotiques en doses définies journalieres pour 1000 journées
d’hospitalisations :

Pour rendre possible I’interprétation des comparaisons géographiques ou inter établissements
a I’échelon local, national et international, les résultats finaux sont exprimés en DDJ pour
1000 journées d’hospitalisations (Lahouidri, 2017).

Calcul de la DDJ/1000JH :

DDJ
DDJ/1000JH = —  x 1000

JH

3. Modalité de prescription des antibiotiques en réanimation :
La prescription d’antibiotique et 1’évaluation de la réponse au traitement sont une pratique

quotidienne en réanimation (Zarrouki, 2009).
3.1. Différents types d'antibiothérapie :
3.1.1. Antibiothérapie probabiliste :

L’antibiothérapie dite « probabiliste » correspond a une prescription d’antibiotique réalisée
avant que ne soient connues la nature et/ou la sensibilitt du ou des microorganismes
responsables de I’infection (GTS, 2007). Elle doit alors correspondre au traitement admis
pour étre régulierement efficace dans la situation en cause. Il ne s’agit pas d’une
antibiothérapie « a I’aveugle » mais au contraire d’une prescription raisonnée prenant en
considération tous les éléments disponibles pour effectuer le meilleur choix possible
(Zarrouki, 2009).
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3.1.2. Antibiothérapie documentée :

L’antibiothérapie dite « documentée » lorsqu'elle est prescrite a la vue de résultats
microbiologiques précis (espece bactérienne et antibiogramme). Il devrait s'agir alors d'une
antibiothérapie a spectre étroit (Blandine, 1997).

3.1.3. Antibiothérapie prophylactique :

Vise & prévenir une infection précise et ses complications dans des circonstances définies (en
particulier prévention des infections postopératoires). Méme lorsque les techniques stériles
sont respectées, les procédures chirurgicales peuvent introduire des bactéries et d’autres
microbes dans le sang, provoquant une bactériémie. Les antibiotiques peuvent étre efficaces
dans la réduction de la fréquence de ces infections. Les patients doivent étre sélectionnés pour
la prophylaxie si la condition médicale ou I’intervention chirurgicale est associée a un risque
considérable d’infection ou si une infection postopératoire est susceptible de poser un sérieux

danger pour la récupération du patient (Mennis, 2019).

3.2. Regles genérales de prescription des antibiotiques :

La prescription d’ATB est faite systématiquement chez les patients présentant des infections
bactériennes. Elle doit étre argumentée soit par des examens cliniques, biologiques et / ou
radiologiques (Mokrani et Hamdani, 2017).

Le choix d’ATB nécessite la connaissance de :(Mokrani et Hamdani, 2017)

e Propriétés chimiques, pharmacologiques et modes d’action d’ATB.

e La nature de I’infection et de la sensibilité du germe vis-a-vis des ATBs qui permet de
choisir I’ATB le plus actif.

e La localisation de I’infection qui permet de choisir parmi les ATBs actifs sur le germe

identifi¢ celui qui parvient a forte concentration au site méme de I’infection.

4. Durée moyenne d’antibiothérapie :
La durée de I’antibiothérapie chez un patient varie en fonction de différents critéres tels que la
gravit¢ de D’état septique, la classe d’antibiotique, ou encore le caractére empirique ou

prophylactique du traitement (Mennis, 2019).

5. Facteurs de risque :
Les services de réanimation regroupent tous les facteurs de risque nécessaires a 1’émergence

de la résistance bactérienne et a sa dissémination, notamment :

Page | 10



Syntheése bibliographique

» Long séjour : la durée de séjour en réanimation est un outil important dans
I’évaluation de la qualité des soins et de ’activité d’un service de réanimation. Pour le
praticien, assurer au quotidien une prise en charge optimale du patient avec une durée
de séjour la plus courte possible est un enjeu essentiel compte tenu de 1’association
étroite entre allongement de la durée de séjour et augmentation de la morbi mortalité

en réanimation (Montuclard et al., 2000 ; Rimachi et al., 2007).

» Les procédures invasives : la trachéotomie, la pose de voie veineuse centrale, et de
cathéter sont responsables d’une effraction de la barriére cutanée, favorisant la

diffusion de germes de la peau vers des foyers secondaires (Nitenberg et Blot, 2001).

> Le terrain des patients admis : I’age du patient, la sévérité de certaines pathologies
et les comorbidités qui peuvent favoriser diverses complications (diabéte,

immunodépression....) (Lahouidri, 2017).
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Chapitre 111 : Résistance bactérienne aux antibiotiques

1. Définition :

La résistance d’une bactériec a un antibiotique peut étre définie différemment selon la
discipline qui 1’étudie. D’un point de vue bactériologique, elle caractérise une souche
bactérienne dont la croissance n’est pas inhibée au contact d’une concentration d’antibiotique
empéchant la multiplication de la majorité des autres souches de son espéce (Acar et al.,
1989).

2. Types de résistance :

2.1. Résistance naturelle :

La résistance naturelle est une caractéristique d'une espéce bactérienne, de support
habituellement chromosomique qui délimite le spectre des antibiotiques et peut aider a
I’identification. La transmission de cette résistance est verticale, de la bactérie vers sa

descendance (Mouy et al., 2001).

2.2. Résistance acquise :

La résistance bactérienne acquise a un antibiotique est un phénomene qui apparait au niveau
des souches d’une espece donnée, normalement sensible a cet antibiotique. C’est 1’acquisition
d’un facteur génétique qui se traduit par une réduction de la sensibilité a la molécule qui lui
était fatale. Elle peut donc se faire soit par mutation chromosomique soit par acquisition des

geénes transférés d’un autre micro-organisme (Mehdi, 2008).

2.2.1. Résistance chromosomique (mutation) :

La mutation correspond a une addition, une délétion ou une substitution de bases dont la
conséquence est une erreur de lecture du code génétique. Cette modification entraine une
résistance en :

Rendant la cellule imperméable a ces antibiotiques.

Codant pour la synthese d’enzymes inhibitrices.

Ce type de résistance est un phénomeéne : spontané, rare, indépendant de 1’antibiotique,

spécifique, héréditaire (Doublet et al., 2012).
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2.2.2. Reésistance extra chromosomique :

Par I’acquisition d'ADN étranger par le biais de plasmides ou de transposons.
> Plasmides :

La résistance résulte d’acquisition d’un plasmide qui est transféré par les pilis sexuels par
contact direct entre des bactéries. Le donneur et le receveur ont a la fin du processus une

copie du plasmide (Calgagno et Lacroix, 2011 ; Roy, 1997).
» Transposons :

Ce sont des fragments d’ADN, capables de changer leur localisation dans le génome sans
jamais apparaitre a 1’état libre. Ils codent pour les déterminants de la transposition et ceux
d’autres fonctions telles que la résistance aux antibiotiques en s’intégrant soit dans le

chromosome soit dans le plasmide, en allant de 1’un a I’autre (Mehdi, 2008).

3. Mécanisme de résistance aux antibiotiques :
Les mécanismes biochimiques de la résistance peuvent étre regroupés en quatre grands types :
modification de la cible des antibiotiques, production d'enzymes inactivant les antibiotiques,

diminution de la perméabilité, efflux actif (figure 02).

L,altération des récepteurs La diminution de la perméabilité de la
empéche les antibiotiques de membrane empéche ’antibiotique
s’ajuster d’entrer
Antibiotiques refoulés de la
Antibiotique -7 cellule par la pompe

Pompe

_Antibiotique

—

) refoulé

Les antibiotiques sont décomposes
par les enzymes

Figure 02 : Mécanismes biochimiques de résistance chez les bactéries (Virginie, 2010).
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3.1. Modification de la cible de ’antibiotique :

Ce mécanisme de résistance affecte les cibles des antibiotiques. Dans certaines situations, la
bactérie modifie I’affinité de ses protéines de liaison a des antibiotiques spécifiques. Certaines
souches modifient I’affinité des proteéines de liaison & la pénicilline (penicillin-binding
proteins PBP), ce qui leur permet de résister a des antibiotiques de la famille des B-lactamines
(les antibiotiques qui ciblent spécifiquement les enzymes de synthése de la paroi bactérienne)
(Poole, 2004) (Figure 03).

ATB

PLP PLP modifiée

Figure 03 : Mécanisme de résistance aux ATBs par la modification des
PLP (Archambaud, 2009).

3.2. Synthése d’enzymes inactivant les antibiotiques :

Ce mécanisme de résistance consiste a détruire les molécules d’antibiotiques soit a I’extérieur
ou a l'intérieur de la bactérie par la production d’enzymes tel que les bétalactamases qui
hydrolysent les bétalactamines en ouvrant le cycle bétalactame et menant a la perte d’un

groupement carboxyle, provoquant I’inactivation de 1’antibiotique en question (Touiti, 2016 ;
Ambler, 1980) (Figure 04).
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Bétalactamines / Bétalactamases

Figure 04 : Mécanisme de résistance aux antibiotiques par inactivation enzymatique
(Archambaud, 2009).

3.3. Diminution de la perméabilité :

Une diminution de la perméabilité résulte souvent d’une mutation affectant la structure des
porines ou diminuant la synthése des porines. Une ou plusieurs modifications des celles-ci
sont a Ilorigine d’une résistance acquise aux bétalactamines, aux Quinolones, au
chloramphénicol, aux sulfamides, au triméthoprime et aux tétracyclines. Pour les aminosides,
I’imperméabilité résulte d’un mécanisme différent. Elle est due a des mutations modifiant le
systéeme de transport actif de ces molécules et provoquant une diminution d’activité de tous
les aminosides (Daoudi, 2009) (Figure 05).

Canal obturé Intérieur

Figure 05 : Mécanisme de résistance aux antibiotiques par diminution

la perméabilité (Archambaud, 2009).
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3.4. Efflux actif :

Se traduit par un rejet d’antibiotiques hors de la cellule bactérienne il est effectué par des
transporteurs membranaires appelés pompes a efflux la plupart de ces transporteurs peuvent
prendre en charge des composés de structure tres différente et contribuer ainsi de maniere
significative a la multirésistance naturelle (intrinseque) et acquise des bactéries vis-a-vis des
antibiotiques (Touiti, 2016 ; Cattoir, 2004) (Figure 06).

Antibiotique Antibiotique

rejeté

',’/,'

. A 4
'n'.l‘-_ €
L Bacas o0
) o RIS

ff‘f'.’-

intérieur

Pompe a efflux

Figure 06 : Mécanisme d’efflux exercé par la bactérie sur I’antibiotique
(Archambaud, 2009).
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Chapitre IV : Bactéries multirésistantes

1. Définition :
Selon la définition du Comité Technique des Infections Nosocomiales : « Les bactéries sont
dites multi résistantes aux antibiotiques du fait de I’accumulation de résistances naturelles et

acquises, elles ne sont plus sensibles qu’a un petit nombre d’antibiotiques habituellement

actifs en thérapeutique » (Lucet, 1998 ; HAS, 2014).

2. Réservoirs des germes multirésistants :

En réanimation, les patients sont exposés a de nombreux réservoirs potentiels a 1’origine des
bactéries responsables d’infections associées aux soins. Le réservoir le plus important reste
celui des patients eux-mémes (c’est-a-dire flore digestive, cutanée, oropharyngee, etc.).
Cependant, d’autres réservoirs exogenes peuvent jouer un role important dans 1’acquisition de
micro-organismes, tels que la flore des professionnels de santé, celle des patients voisins ou

de I’environnement hospitalier (surfaces, eau, air, matériels) (Touiti, 2016).

3. Surveillance des bactéries multirésistantes :

Tous les services de réanimation ne présentent pas la méme écologie en matiére de BMR, il
est donc recommand¢é avant d’établir un programme de surveillance de ces bactéries de
déterminer celles qui sont les plus prévalentes dans le service pour éviter de surveiller des
évenements rares, une fois le choix fait, il peut étre intéressant d’organiser un dépistage des
malades porteurs a I’admission et des acquisitions dans le service en incluant les colonisations
et les infections (Lahouidri, 2017).

En général, les cibles BMR sélectionnées sont les Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM), les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu,
Pseudomonas aeruginosa multi-résistants et/ou Acinetobacter baumannii (Ferry et al., 2005 ;
Olive et Bean, 1999).

4. Principales bactéries multirésistantes :

4.1. Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline (SARM) :
SARM est une bactérie appartenant au groupe des cocci a Gram positif qui se présente en
amas ou en grappe de raisin. Elle est impliquée dans les infections cutanées, du site

opératoire, urinaires, respiratoires et bactériémies (Nauciel et Vildé, 2005).
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SARM caractérise par 1’acquisition du géne mecA, entrainant la production d’une PLP2a, et
donc modification de la cible de 1’antibiotique qui est une protéine de la paroi bactérienne, la

PLP (protéine liant la pénicilline) (Muller, 2017).

’
/

Spot Maan
0O 0OV 1.0 10000 %

Figure 07 : Staphylococcus aureus vu en microscopie électronique
(Leyral et Vierling, 2007).

4.2. Pseudomonas aeruginosa multirésistant (PAR) :

PAR bacille Gram négatif qui vit dans 1’eau (robinets, réseaux d'eau, humidificateurs...), les
sols humides, ou sur les végetaux.

Parfois retrouvé dans le tube digestif ou I’oropharynx de ’homme ou d’animaux, elle est
responsable d’infections pulmonaires, urogénitales, ostéoarticulaires, cutanées, oculaires
(Nauciel et Vilde, 2005).

Elle résiste naturellement aux aminopénicillines, les céphalosporines de 1ére, 2éme ou 3eme
géneration (Céfotaxime, Ceftriaxone), les anciennes fluoroquinolones (Péfloxacine,

Norfloxacine), mais aussi les Tétracyclines, le Cotrimoxazole, et les Phénicolés (Amhal,
2017).
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Figure 08 : Pseudomonas aeruginosa vu en microscopie électronique
(Deligianni et al., 2010).

4.3. Acinetobacter baumannii multirésistant (ABR) :

L’Acinetobacter baumannii, est un coccobacille a Gram négatif non fermentaire,
fréqguemment résistant a de nombreux antibiotiques. Il peut persister longtemps dans
I’environnement hospitalier et sa transmission est manuportée. La multirésistance aux
antibiotiques chez 1’A.baumannii notamment aux carbapénemes (considérées comme le
traitement de choix des infections impliquant ce germe) limite les possibilités thérapeutiques
(Ambhal, 2017).

Plusieurs mécanismes peuvent étre a 1’origine de cette résistance aux carbapénémes ;
I’inactivation enzymatique des carbapénémes est le mécanisme le plus fréquent de la
résistance aux carbapénemes chez A.baumannii (Poirel et Nordmann, 2006). Elle est liée le

plus souvent a I’acquisition des enzymes a propriétés de carbapénémases.
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Figure 09 : Acinetobacter Baumanii vu au microscope électronique
(Marti, 2008).

4.4. Entérobactéries productrices de Bétalactamases a spectre étendu (EBLSE) :

Les entérobactéries sont des bacilles a Gram négatif constituant 1’une des plus importantes
familles de bactéries. Elles regroupent de nombreux genres (Escherichia, Klebsiella,
Enterobacter, Shigella, Serratia, Citrobacter, Proteus). Cette famille réunit des bactéries
commensales qui résident principalement au niveau du tube digestif (Escherichia coli) et des
bactéries pathogenes strictes (Salmonella typhi).

La résistance est principalement assurée par la production des bétalactamase a spectre étendu.
Ces enzymes conferent une résistance élevée a la plupart des bétalactamines thérapeutiques, a

I’exception notable des carbapénémes (Amhal, 2017).

Acc.V’ Spot Magr; Det WD Exp
30.0 kV 3.0 6836x SE 84 3

A

Figure 10 : Escherichia coli vu au microscope électronique (X6,836)

(Janice, 2015).
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5. Prévention et maitrise des épidémies a bactéries multirésistantes :
La maitrise de la dissémination des bactéries multirésistantes en soins intensifs et dans
I’hopital est importante vu leur impact en termes de risque accru d’échec thérapeutique,

d’augmentation de la durée d’hospitalisation et des cotts liées aux soins (Bradford, 2001 ;

Nordmann et Poire, 2002 ; Bush, 2001 ; Kim et al., 2002).

5.1. Identification des patients porteurs et/ou infectés :

Le laboratoire de microbiologie doit mettre en ccuvre des méthodes adéquates de dépistage et
confirmation des souches multirésistantes. Il est essentiel d’informer rapidement le clinicien
et I’équipe opérationnelle d’hygiéne de la présence de patients porteurs ou infectés par de
telles souches. Cette information est essentielle pour la prescription d’un traitement
antibiotique adéquat en cas d’infection par une bactérie de ce type et pour enrayer la

dissémination de ces souches (Lucet et al., 1996).

5.2. Mesures d’hygiéne et d’isolement :

Les mesures d’hygiéne sont le socle de la prévention de la transmission croisée des
microorganismes. Bien appliquées, elles peuvent suffire a arréter un phénomeéne épidémique
au sein d’un établissement de soins (Leroy et al., 2006). Chaque établissement doit disposer
d’un protocole de précautions standards formalis¢, enseigné et diffusé a I’ensemble des
professionnels intervenant dans 1’établissement. Sa mise en pratique doit étre régulicrement
¢évaluée par I’intermédiaire d’audits. Concernant 1’isolement deux types sont préconisés un
isolement géographique qui repose sur I'hospitalisation en chambre individuelle des patients
fortement disséminateurs de bactéries multi-résistantes, tout le matériel nécessaire aux soins
du malade doit étre présent dans cette chambre et réservé a lui seul et un isolement technique
qui repose sur lavage des mains, le port de surblouse, de masque, et de gants a usage unique

lors de tout contact avec le malade ou son environnement (Mennis, 2019).

5.3. Politique d’antibiothérapie :
La prévention des infections et 1’usage raisonné des ATBs afin de prévenir la sélection des

microorganismes résistants et d’assurer un traitement efficace des infections (Droussi, 2020).
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1. Description du service de réanimation de I’hopital de Mecheria :

L’unité de réanimation de 1’hopital de Mecheria est une grande salle composée de 8 lits, 8
manometres, 8 aspirateurs muraux et 1 aspirateur mobile, 3 respirateurs artificiels et 1 chariot
portant les médicaments. Les personnels paramédicaux sont 8 infirmiers, qui assurent les

soins et la surveillance en permanence.

2. Population de I’étude :
Tous les patients hospitalisés au service de réanimation de 1’hopital de Mecheria durant les

mois de Janvier et Février sont concernés par 1’étude.

3. Collecte des données :
Les données démographiques et les données cliniques sont recueillies sur un questionnaire

préétabli a partir des registres d’admission du service de réanimation.
3.1. Données d’identification :

> Age.
> Sexe.
» Motif d’hospitalisation.

3.2. Donnees cliniques :

» Comorbidités associées.

» Dispositifs invasifs.
3.3. Données sur I’antibiothérapie :

» Antibiothérapie prophylactique ou curative.
» Antibiotique prescrit : molécule, voie d’administration, posologie et durée du

traitement.
3.4. Données sur I’infection :

» Date d’apparition.

> Le site infecté.
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4. Matériel :

Le matériel nécessaire pour effectuer ce travail est indiqué dans le tableau suivant (Tableau

02).

Matériel et méthodes

Tableau 02 : Matériel, milieux de culture et réactifs utilisés.

Matériel

Milieux de culture

Réactifs et colorants

Microscope optique
Bec bunsen

Etuve

Réfrigérateur
Vortex

Boites de Pétri

Pinces

Bouillon Coeur-cervelle.
Gélose Mac Conky.
Gélose au sang.

Gélose de Chapman.

Gélose au cétrimide.

Gélose Bile Esculine Azide.

Gélose Mueller Hinton.

Cristal violet

Lugol

L’alcool

Fuchsine

L’eau physiologique stérile
Plasma humain.

Disques d’antibiotiques.

Ecouvillons stériles
Lames et lamelles
Pipettes pasteur
Tubes a essali
Micropipette

Portoir des tubes.

5. Méthodologie :

5.1. Prélevements :
Les prélevements sont effectués soit a partir les patient (cathéters, sondes urinaires) soit a
partir des surfaces différents (chariot, drap, tables de nuits) par frottement a I’aide

d’écouvillons stériles humidifiées par 1’eau physiologique stérile.

5.2. Ensemencement :

Pour les prélevements effectués a partir les patients, I’extrémité de cathéter ou sonde urinaire
ou sonde d'intubation est coupée puis mise dans un tube contenant 1mL d’eau physiologique
stérile et agité au vortex, puis un volume de 0,1mL est ensemencé par étalement sur surface
du milieu de culture (Mac Conky,gélose au sang, Chapman, Cétrimide). Les boites

ensemenceées sont incubées a 37°C pendant 24 heures.
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Pour les prélevements effectues a partir les surfaces, chacun des écouvillons a été introduit
dans 5 ml de BCC afin de d’y décharger son contenu. Tous les tubes obtenus ont été incubés a
37°C pendant 24 heures. Un résultat positif est caractérisé par 1’apparition d’un trouble. La
culture est par la suite réalisée sur milieu de culture (Mac Conky, gélose au sang, Chapman,
Cétrimide) par la méthode des quadrants, suivie d’une deuxiéme incubation pendant 24 heures
a 37°C.

> Gélose Mac Conky : est utilisée pour I’isolement des entérobactéries, leur
différenciation est basée sur leur capacité a fermenter ou non le lactose. S'il y a
fermentation, cela induit une acidification qui se traduit par une coloration rouge des
colonies (Biorad, 2014)

> Gélose au sang : milieu enrichi utilisé pour I’isolement de bactéries a Gram-positif

tels que streptocoque avec la mise en évidence de divers types d'hémolyse.

Photo 01 : Aspect des colonies de Streptocoque sur gélose au sang.

» Geélose de Chapman: milieu sélectif pour I’isolement des Staphylocoques
pathogenes qui donnent des colonies jaunes par fermentation du mannitol et virage du
rouge de phénol. Sa forte teneur en chlorure de sodium inhibe la croissance de la

plupart des autres espéces (Indicia, 2012).
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Photo 02 : Aspect des colonies de Staphylococcus aureus sur Chapman.

> Gélose au Cétrimide : est utilisée pour 1’isolement de Pseudomonas aeruginosa. Le
cétrimide est un ammonium quaternaire qui inhibe la croissance de la plupart des
autres especes bactériennes. Pseudomonas aeruginosa colore ce milieu en bleu-vert

par production de pyocyanine (Indicia, 2012).

5.3. Isolement et purification :
L’isolement et la purification des souches se fait sur les mémes milieux de culture si les boites

contiennent plusieurs types de colonies jusqu'a I’obtention d’une souche pure.

5.4. ldentification :

L’identification des souches est réalisée par :

» Etude des caractéres macroscopiques.
» Etude des caractéres microscopiques.

» Etude des caractéres biochimiques.

5.4.1. Etude des caracteres macroscopiques :
L’observation macroscopique permet de décrire les cultures bactériennes sur la gélose pour

révéler la taille, la forme, I’aspect et la couleur des colonies.

Page | 25



Matériel et méthodes

5.4.2. Etude des caractéres microscopiques (coloration de Gram) :
» Principe :

La coloration de Gram est une coloration différentielle permettant de classer les bactéries en
deux groupes selon la structure de leur paroi en : Bactéries a Gram positif et a Gram négatif
(Denis et al., 2007).

» Technique :

\

Réalisation d’un frottis, a I’aide d’une pipette Pasteur stérile, on dépose une goutte d’eau
physiologique stérile sur une lame bien propre.

Ensuite on préléve une colonie bien isolée avec la pipette Pasteur boutonnée et dissociée dans
la goutte.

Fixer la préparation a la flamme, sécher soigneusement puis laisser refroidir la lame.

Puis on recouvre la lame de violet de gentiane pendant 1 min.

Rincer a I’eau la lame.

On recouvre le frottis par le Lugol pendant 1 min.

Laver a nouveau a I’eau.

Puis on ajoute 1’alcool jusqu'a la disparition de la couleur violette pendant une dizaine de
secondes et on lave rapidement a 1’eau.

Puis on colore a nouveau avec la solution de fuchsine diluée pendant 1 min (Annexe 02).

On Lave a I’eau et sécher a I’air.

A la fin on observe au microscope.
» Lecteur :

Observation au microscope : Les bactéries Gram négatif sont roses et les bactéries Gram

positif sont violettes.
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Photo 03 : Observation microscopique de Staphylococcus aureus
apres coloration de Gram.

5.4.3. Etude des caractéres biochimiques :
5.4.3.1. Test Coagulase :
» Principe :

La coagulase libre est une enzyme libérée dans le milieu au cours de la culture par
Staphylococcus aureus. Sa mise en évidence permet seule, d’affirmer la présence de S.

aureus. Cette enzyme est capable in vitro de coaguler le plasma (Andre et al., 2008).
» Technique :

Ce test réalisé selon les étapes suivantes :
Ensemencer le bouillon cceur-cervelle avec les colonies de Staphylocoque (colonies jaunes).
Dans un tube a hémolyse stérile introduire 10 gouttes du plasma humain et 10 gouttes d’une

culture de 24 heures en bouillon cceur- cervelle.
> Lecture :

Coagulase (+) : Coagulation du plasma : la souche est Staphylococcus aureus (Photo 04).

Coagulase (-) : Pas de Coagulation du plasma : autre espéce de staphylocoque.
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Photo 04 : Test coagulase positive de la souche de Staphylococcus aureus.

5.4.3.2. Test de bile esculine :
» Principe :

Le test de bile esculine est basé sur I'nydrolyse de I'esculine en glucose et en esculétine par un
micro-organisme (les entérocoques) qui produit une enzyme esculinase. L'esculétine réagit
avec un sel de fer dans le milieu pour former un complexe qui produit une couleur brun foncé
ou noire (Pratiksha, 2015).

» Technique :

Une colonie a été ensemencée en stries sur la surface inclinée de milieu Bile Esculine Azide

puis incubée a 37°C pendant 24 heures.
» Lecture :

Réaction positive : noircissement du milieu pour hydrolyse de I’esculine : la souche est
entérocoque.
Réaction négative : aucun noircissement ne se produit, il n'y a pas eu de réaction : autre

espéce de streptocoques (Photo 05).
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Photo 05 : Test d’esculine négative de souche de streptocoque.

5.4.3.3. Test oxydase :
» Principe :

Il est fondé sur la production bactérienne de I’enzyme « cytochrome oxydase » (plus
précisément « la phényléne-diamine-oxydase »). Cette enzyme est capable d’oxyder un réactif
le N diméthyle paraphénylénediamine.

Cette recherche s’effectue sur un disque d’oxydase préte a D’emploi, imprégné de

Ndiméthylparaphénylene diamine (Bouzeraa et Berrihil, 2018).
» Technique :

Déposer, sur une lame porte-objet propre, un disque est I’imbiber avec une goutte d’eau
distillée ou d’eau physiologique stérile. Prélever une partie de la colonie a I’aide d’une pipette

Pasteur boutonnée stérile et I’étaler sur le disque (Delarras, 2007).
» Lecture :
- Oxydase positive : Coloration violette

- Oxydase négative : L’absence de coloration violette
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Figure 11 : Résultat de test oxydase (Gribi, 2016).

5.4.3.4. Test catalase :

» Principe :

La catalase est une enzyme qui catalyse la dégradation du peroxyde d’hydrogene (H202), en
H20 et %2 O2.

Catalase

H202 sy H20 + 12 02

» Technique :

Prendre une lame porte-objet propre. Déposer sur celle-ci une goutte d’eau oxygénée et

émulsionner un peu de la colonie de la culture obtenue sur gélose (Delarras, 2007).

> Lecture :

-Catalase positive (+) : Dégagement de bulles d’air

-Catalase négative (-) : Pas de dégagement de bulles d’air
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Figure 12 : Résultat de test de catalase (Meziani, 2012).
5.5. Antibiogramme :
» Principe :

L’antibiogramme consiste a déterminer la sensibilité et la résistance d’une souche bactérienne
a divers antibiotiques, selon le communiqué du comité de l'antibiogramme de la société
francaise de microbiologie (CA-SFM, 2020). Il est réalisé par la méthode de diffusion sur
milieu gélosé (méthode des disques). Elle consiste a disposer des disques de papier buvard
imprégnés de concentration déterminée d’antibiotiques a la surface d’un milieu gélosé. Dés
I’application des disques, 1’antibiotique diffuse a partir du disque de maniére uniforme dans la
gélose. Apres incubation les disques s'entourent de zones d'inhibition circulaires

correspondant a une absence de culture (Soude, 2005).

» Technique :

4 Préparation de I’inoculum :

A partir d’une culture pure de 18 a 24 h sur milieu d’isolement approprié, une suspension en
5ml de solution saline stérile (0,9 % NaCl) a été préparée en équivalente au standard Mc
Farland 0,5 (108UFC/ml) (CA-SFM, 2020).

4+ Ensemencement :

A I’aide d’un écouvillon on ensemence par des stries serrées et en tournant la boite de pétri a

chaque fois de 60° et ceci trois fois afin d’assurer une bonne distribution des bactéries.
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4+ Application des disques d’antibiotiques :

Les disques d’antibiotiques sont disposés sur la gélose, manuellement, avec une pince stérile.

7 disques d’antibiotiques sur chaque boite.

Les boites sont incubées pendant 24 heures a 37°C.

> Lecture:

La lecture se fait par mesure des différents diamétres des zones d'inhibition, en comparant ces

résultats aux valeurs critiques figurant dans les tableaux 03 et 04. Les bactéries ont été

classées dans l'une des catégories : Sensible (S) ou Résistance (R).

Tableau 03 : Diametre critiques des zones d’inhibition pour Staphylococcus aureus

(CA-SFM, 2020).

Antibiotique Abréviation Charge de disque Diametre critique
S> R<

Vancomycine VA 30 ug 17 17
Gentamicine GEN 10 ug 18 18
Peénicilline G P 1 unité 26 26
Ciprofloxacine CIP 5 ug 50 21
Oxytétracycline oT 30ug 22 19
Triméthoprime- STX 1,25- 17 14
sulfamétoxazole 23,75ug

Rifampicine RD 5 ug 26 23
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Tableau 04 : Diamétre critiques des zones d’inhibition pour Streptocoque

(CA-SFM, 2020).

Antibiotique Abréviation Charge de disque Diametre critique
S > R<
Pénicilline G P 1 unité 18 18
Ampicilline AM 219 21 15
Gentamicine GEN 500 pg 17 11
Tetracycline TE 30 ug 23 20
Vancomycine VA 5 ug 13 13
Tobramycine TOB 10ug 16 14
Fosfomycine FOS 50ug 14 14
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I. Résultats :
1. Résultats de I’enquéte :

1.1. Description de la population :
179 patients admis au service de réanimation de 1’hdpital du Mecheria sur une période de

deux mois (Janvier et Février).

1.1.1. Répartition des patients selon le sexe :
Dans cette étude, 53 % des patients sont de sexe masculin et 47 % sont de sexe féminin
(figure 13).

53%

H Féminin ™ Masculin

Figure 13 : Répartition des patients en fonction du sexe.

1.1.2. Répartition des patients selon I’age :

La classe d’age prédominante a été de 0 a 20 ans avec un pourcentage de 37.4 %, suivant
23.4% des patients hospitalisés avaient entre 20 et 40 ans.

20.67% avaient entre 40 et 60 ans et 18.43% avaient de 60 ans et plus (figure 14).
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Figure 14 : Répartition des patients selon les tranches d’age.

1.2. Motif d’admission :
Durant notre étude, 179 patients ont été hospitalisés au service.
La prise en charge post-opératoire représentait le motif d’admission le plus fréquent (172

patients).
7 patients ont été porteurs de pathologies diverses :

Accident Vasculaire Cérébral hémorragique.
Méningiome.

Traumatisme cranien.

Péritonite sur pneumopathie.

Bralures de troisieme degre.

Infection pulmonaire.

YV V. V V V V V

Occlusion intestinale.
1.3. Durée du séjour :

#+ 172 malades : leurs séjours étaient entre 24h a 48h —» 96%

+ 7 malades : leurs séjours étaient entre 07 a 20 jours — 4%
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1.4. Types des antibiotiques distribués dans le service de réanimation de Mecheria :
Une multitude de molécules d’antibiotiques sont utilisés dans le service de réanimation de

Mecheria, nos résultats ont montré que les antibiotiques les plus prescrits sont :

Céfazoline.
Céfotaxime.
Imipénem.
Amoxicilline.
Vancomycine.
Métronidazole.
Ciprofloxacine.

YV V.V V V V V V

Gentamicine.

2. Prelevements :
Nous avons prélevé cing échantillons a partir des cathéters des patients, ou deux prélevements

seront positifs et trois seront négatifs (Figure 15).

3,5

2,5

Nombre de prélevements
[E=Y

0,5

Résultats

Pre'I\ PI- A1\

[ €lé

Vemeny, Négagip. Vemenpyg Posigiy
Is 'S

Figure 15 : Répartition des prélevements positifs et négatifs.
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3. Résultats d’identification des souches isolées :

Les observations des boites incubées montrent qu’il y a une apparition des colonies

différentes. Le tableau 05 récapitule les principaux caractéres des différents types de colonies

observées.

Tableau 05 : Caractéres macroscopiques des colonies.

Milieu de
culture Mac Conky | Chapman Gélose au sang | Cértrimide
Prélevements
P1 - - - -
p2 Petites Petites colonies
colonies blanchétres
- jaunes. -
Virage de
couleur de
milieu au jaune
P3 - - Colonies -
blanchétres
P4 - - - -
P5 - - - -

L'étude des caractéres macroscopiques, microscopiques et biochimiques nous a permis

d’identifier une souche de Staphylococcus aureus et deux souches de Streptocoque.
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4. Résultats d’antibiogramme :

4.1. Staphylococcus aureus :

Photo 06 : Antibiogramme de la souche de Staphylococcus aureus.

La souche de Staphylococcus aureus isolée dans notre étude a révélée une résistance totale
vis-a-vis tous les antibiotiques testés (Gentamicine, Pénicilline G, Ciprofloxacine,
Oxytétracycline,  Triméthoprime-sulfamétoxazole, Rifampicine), a I’exception au

Vancomycine ou elle est détectée sensible (Figure 16).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
A
GEN P CIP oT STX RD VA

Taux de résistance

0%

Antibiotiques

Figure 16 : Taux de résistance de la souche de Staphylococcus aureus

aux antibiotiques testés.
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4.2. Streptocoque :

Photo 07 : Antibiogramme de la souche de Streptocoque.

La souche de Streptocoque isolée dans notre étude a révélée une résistance totale vis-a-vis
tous les antibiotiques testés (Ampicilline, Pénicilline G, Fosfomycine, Gentamicine,
Tétracycline), a I'exception au Vancomycine et Tobramycine ou elle est détectée sensible
(Figure 17).

100%
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40%
30%
20%
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—_— —
AM P FOS GEN TE VA

0%
TOB
Antibiotiques

Taux de résistance

Figure 17 : Taux de résistance de la souche de Streptocoque aux antibiotiques testés.
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Notre résultat est incomplet car nous n'avons pas pu remplir le questionnaire et prélever
d'autres échantillons en raison de la situation épidémiologique et la propagation du
Coronavirus. Pour cela nous avons rassemblé des résultats d'autres études qui ont été menées
dans des services de réanimation différents (service de réanimation du CHU Hassan Il de Fés,
service de réanimation médicale du Centre Hospitalo-universitaire de Tizi-Ouzou, service de
réanimation chirurgicale de I’hopital militaire AVICIENNE Marrakech) pour évaluer la
consommation des Antibiotiques.

3. Résultats d'autres études réalisées aux services de réanimation :

Le service de réanimation du CHU Hassan Il de Fés dispose d'une zone d'hospitalisation qui
se compose de 10 chambres comptant un total de 16 lits et une zone administrative.

319 patients ont été hospitalisés pendant la durée d'étude (6mois), ou 57% d’entre eux étaient
de sexe masculin contre 43% de sexe feminin. 53% des patients avaient entre 30 et 60 ans et
30% avaient plus de 60 ans et 17% seulement avaient moins de 30 ans.

La prise en charge post-opératoire présentait le motif d’admission le plus fréquent (144
patients), partagé principalement sur la neurochirurgie et des chirurgies cardiovasculaires, le
polytraumatisme représentait le deuxiéme motif d’admission le plus fréquent avec 41 patients,
suivi respectivement par 1’accident vasculaire cérébral (18 patients) et le traumatisme cranien
(13 patients) (Mennis, 2019).

Le service de réanimation medicale du CHU de Tizi- Ouzou ayant une capacité de 10 lits
d’hospitalisation, 100 patients admis au ce service pendant la durée d'étude (4mois), 56 %
sont de sexe masculin et 44% sont de sexe feminin. 44% des patients enquétés ayant de 60 ans
et plus.

Notons que 38% des patients ont été évacués pour altération de 1’état général, 23% des
patients ont été admis pour la prise en charge des troubles de conscience et 14% des patients

pour la détresse respiratoire (Mokrani et Hamdani, 2017).

L’unité¢ de réanimation chirurgicale de 1’hopital Militaire Avicenne dispose des locaux
distribués en trois zones : une zone administrative qui comporte les bureaux des médecins,
une secrétariat, une salle de réunion, et une zone d’hospitalisation contient 08 lits
d’hospitalisation et une zone technique qui comporte une pharmacie et une salle de matériels.
395 patients ont été admis au service pendant I’année 2015, 53% des cas sont de sexe

masculin, alors que les femmes représentent 47% et 23,03% des patients ont été agés de 16 a
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30ans, 42,02% des patients ont été agés de 31 a 60ans et 34,93% des patients agés de 61 a 85
ans.

Le polytraumatisme représentait le motif d’admission le plus fréquent avec 73 patients.

La prise en charge post-opératoire représentait le deuxiéme motif d’admission le plus fréquent
(59 patients), suivi respectivement par traumatisme cranien (49 patients) et les états septiques
graves (37 patients) (Lahouidri, 2017).

Les sites infectieux qui motivent la prescription d’antibiotiques en réanimation sont
nombreux.

Pour identifier une infection est souvent cliniquement simple en se basant sur les données de
l'interrogatoire et de 1'examen physique, s’aidant, le cas échéant, d'examens complémentaires
biologiques et radiologiques. Connaitre la nature de 1’infection et son site est indispensable
pour guider le traitement antibiotique (Mennis, 2019).

Les figures suivantes représentent la répartition des sites infectieux dans les services de
réanimation de trois hépitaux, selon les trois études réalisees (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et
Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019) (Figure 18, figure 19, figure 20).

3% 1%
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8%

11%

15%
® Infection respiratoire # Bactériémie
u Infection urinaire ® Infection liée aux cathéters
M Infection neurominingée i Infection ORL
H Infection digestive H Infection de la peau et des parties molles
& Infection de site opératoire ® Infection osteo-articulaire

Figure 18 :Répartition des sites infectieux dans le service de réanimation du
CHU Hassan 1l de Fés (Mennis, 2019).
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Figure 19: Répartition des sites infectieux dans le service de réanimation médicale de
CHU de Tizi-Ouzou (Mokrani et Hamdani, 2017).
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Figure 20 : Répartition des sites infectieux dans le service de réanimation chirurgicale
de I’hopital Militaire Avicenne (Lahouidri, 2017).
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Une panoplie de familles et de molécules d’antibiotiques, sont utilisées au service de
réanimation. Les doses délivrées, sont converties en doses définies journaliéres, en fonction
de la classification thérapeutique anatomique de I’OMS. Les résultats sont montrés dans la
(figure 21).
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Figure 21: Reépartition de la consommation des antibiotiques en DDJ selon la class dans
Chague service de réaniamtion (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ;
Mennis, 2019).

Les resultats finaux de trois études sont exprimés en DDJ pour 1000 journées
d’hospitalisation ce qui permet I’interprétation des comparaisons au niveau local, national et

international (tableau 06).
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Tableau 06 : La consommation d’antibiotiques en DDJ/1000JH dans les trois différents

services de réanimation (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).

Service Service de Service de réanimation de | Service de
ATB réanimation de | Tizi-Ouzou réanimation
Fes de Marrakech
Famille Classe Molécule DDJ/1000JH
Bétalactamines | Pénicillines Amoxicilline + | 229.78 83 431.12
Acide
Clavulanigue
Pipéracilline 4.04 / 17.94
+Tazobactam
Amoxicilline / 338.40 55.4
Ampicilline / / 113,45
+Sulbactam
Flucloxacilline / / 59.09
Carbapénemes Ertapénem 55.86 / /
Imipénem + 51.47 / 55.9
Cilastatine
Imipénem / 152.05 /
Céphalosporines | Ceftazidime 26.36 38.31 77.57
Céfotaxime / 3335 /
Céfazoline / 6.55 54,35
Ceftriaxone 289.39 / 139.83
Glycopeptides Teicoplanine 15.06 30.45 /
Vancomycine 22.59 37.38 36.4
Polymixines Colistine 239.17 84.18 /
Aminosides Amikacine 85.84 64.83 67.01
Gentamicine 27.93 4.55 90.22
Macrolides Clarithromycine | 2.51 / /
Azithromycine |/ / 4.74
Spiramycine / / 15,83
Cyclines Tigécycline 87.25 / /
Doxycycline / / 10,55
Quinolones Fluoroguinolones | Ciprofloxacine | 59.88 366.3 87.58
Levofloxacine 119.77 / 42.21
Ofloxacine / 17.68 /
Moxifloxacine 82.86 / 47.49
Sulfamides Sulfaméthoxazol | 5.02 / /
+triméthoprime
Produits nitrés | Nitroimidazolés | Métronidazole 76.58 383.27 /
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La grande diversité des germes pathogénes responsables d’infections nosocomiales et la
variabilité de leur sensibilité aux antibiotiques posent un probleme majeur lors la prescription
d’une antibiothérapie. La connaissance parfaite de 1’écologie bactérienne du service est une

¢tape importante pour établir des protocoles d’antibiothérapie (Mennis, 2019).

Dans le service de réanimation du CHU Hassan Il de Fés Acinetobacter baumannii était la
bactérie la plus fréquemment retrouvée avec un pourcentage de 32%, suivie respectivement
par Pseudomonas aeruginosa (17%), Escherichia coli (13%), Klebsiella pneumoniae (13%) et

Staphylocoque aureus avec un taux de (9%) (Mennis, 2019).

Dans le service de réanimation médicale de CHU de Tizi-Ouzou Acinetobacter baumannii
était la bactérie la plus fréquemment retrouvée avec un pourcentage de (32.69%) suivie par
Klebsiella pneumoniae (7.69%) et Enterococcus faecium (7.69%) (Mokrani et Hamdani,
2017).

Dans le service de réanimation chirurgicale de I'hopital militaire Avicenne Marrakech
Escherichia coli était la bactérie la plus frequemment retrouvée avec un taux de (23.78%)
suivie respectivement par Acinetobacter baumannii (15.85%), Klebsiella pneumoniae
(10.74%) et Staphylococcus aureus (9.46%) (Lahouidri, 2017).

Le tableau 07 illustre les germes présents dans les trois services de réanimation.
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Tableau 07 : Ecologie bactérienne de différents services de réanimation
(Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).

Bactérie Service de Service de Service de
réanimation du réanimation réanimation
CHU Hassan 11 de | médicale de chirurgicale de
Fés CHU de Tizi- I'hopital militaire
Ouzou Avicenne
Marrakech
Acinetobacter baumannii 32% 32.69% 15.85%
Pseudomonas aeruginosa 17% 1.92% 6.39%
Escherichia coli 13% - 23.78%
Klebsiella pneumoniae 13% 7.69% 10.74%
Enterococcus faecium - 7.69% -
Pseudomonas sp - 5.77% -
Enterobacter cloacae 8% - 3.83%
Streptococcus sp - 1.92% 0.5%
Staphylococcus aureus 9% 1.92% 9.46%
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I1. Discussion :

La réanimation est une discipline médicale qui s'attache & prendre en charge les patients
présentant ou susceptibles de présenter une ou plusieurs défaillances viscérales aigués (Ziat,
2013).

Les patients qui ont été admis dans les services de réanimation souffrent des pathologies tres
diverses tel que I’accident vasculaire cérébral, traumatisme cranien, troubles de consciences.
La sévérité de ces pathologies peut contribuer, de facon majoritaire, aux volumes
d’antibiotiques consommés (SFAR, 2004).

Dans notre étude, 53 % des patients sont de sexe masculin et 47 % sont de sexe féminin, cette
prédominance de sexe masculin a été retrouvée aussi au service de réanimation de CHU de
Tizi-Ouzou (Mokrani et Hamdani, 2017) et service de réanimation de CHU Hassan Il de
Fées (Mennis, 2019).

Les patients hospitalisés au service de réanimation de 1’hopital de Mecheria sont plutot
jeunes, avec une prédominance des patients qui ont agés de 0 a 20 ans, au contraire a I'étude
qui été menée au Maroc qui a montré la prédominance de la classe d’age de 31 a 60 ans

(Lahouidri, 2017).

La prise en charge post-opératoire représentait le motif d’admission le plus fréquent dans
service de réanimation de I’hopital de Mecheria, ce qui similaire aux résultats d’étude réalisée

au niveau de service de réanimation de Fes (Mennis, 2019).

La durée du séjour varie en fonction du motif d’hospitalisation, presque la totalité des patients
hospitalisés au service de réanimation de Mecheria (96 %) leurs sejours étaient entre 24 a 48h
alors que dans le service de réanimation de Tizi-Ouzou le séjour allant de 1 jour a 57 jours
(Mokrani et Hamdani, 2017).

Les sites infectieux qui motivent la prescription d’antibiotiques en réanimation sont
nombreux, Les études réalisées dans les trois services de réanimation (service de réanimation
Al du CHU Hassan Il de Fes, service de réanimation médicale de CHU de Tizi-Ouzou,
service de réanimation chirurgicale de I'ndpital militaire Avicenne Marrakech) ont relevé la

prédominance constante de 1’infection respiratoire dans les indications d’antibiothérapie.
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L’infection urinaire est la deuxiéme cause d’antibiothérapie dans le service de réanimation de
Tizi-Ouzou (14.28%), et de Marrakech (16%) et elle présente la troisieme cause
d’antibiothérapie dans le service de réanimation de Fés (11%). L’infection neuroméningée est
relativement basse dans le service de réanimation de Fés (5%) comparée a service de
réanimation de Marrakech (15%) (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis,
2019).

Concernent les antibiotiques qui ont été utilisés dans le service de réanimation de Mecheria
sont : les Bétalactamines, les Glycopeptides, les Nitroimidazolés, les Quinolones et les
Aminosides. La Bétalactamine représentait la classe la plus prescrite dans ce service, c’est
également le cas pour le service de réanimation de Fés (Mennis, 2019), de Tizi-Ouzou
(Mokrani et Hamdani, 2017) et de Marrakech (Lahouidri, 2017).

Une panoplie de familles d’antibiotiques tels que les Bétalactamines, les Glycopeptides, les
Aminosides ont été utilisées aux trois services de Réanimation de Feés, Tizi-Ouzou et de
Marrakech. Le service de réanimation de Tizi-Ouzou a enregistré une consommation globale
d’antibiotiques de (1957.64DDJ /1000JH), service de reanimation de Marrakech (1489.54
DDJ /1000JH) et service de réanimation de Fes (1481.36 DDJ /1000JH) (Lahouidri, 2017 ;
Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).

Si on compare la consommation des antibiotiques dans ces trois services de réanimation on
remarque que la consommation globale des ATBs dans le service de réanimation de Tizi-
Ouzou est plus importante avec une nette prédominance de 1’utilisation des Béta-Lactamines
dans les trois services (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).

Les Béta-lactamines sont donc des armes anti-infectieuses essentielles et considérablement
prescrites en réanimation. Elles sont nettement plus utilisées au service de réanimation de
Marrakech avec 1004,68 DDJ/1000JH ce qui représente une consommation 5 fois plus
importante que les Quinolones : la seconde classe la plus prescrite dans ce méme service
(Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).

Les quinolones plus particulierement les Fluoroquinolones étaient en 2éme Position dans les
trois services (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).
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La Ceftriaxone, Colistine et I’association amoxicilline-acide clavulanique étaient les
antibiotiques les plus prescrits dans le service de réanimation de Feés, alors que dans le service
de réanimation de Tizi-Ouzou la Nitro-imidazolés est 1’antibiotique le plus prescrit suivie par
la Ciprofloxacine et 1’Amoxicilline et dans le service de réanimation de Marrakech,
I’association amoxicilline-acide clavulanique, Ceftriaxone et 1’association Ampicilline +
Sulbactam étaient les antibiotiques les plus utilisés (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et
Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).

En ce qui concerne I’écologie bactériologique en réanimation, elle dépend de plusieurs

parametres, dont la prescription des antibiotiques fait partie (Mokrani et Hamdani, 2017).

Nous avons isolé deux souches de streptocoques et une souche de Staphylococcus aureus,
tandis que dans les études menées a Fés, Tizi-Ouzou et Marrakech plusieurs souches ont été
isolées (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).

Notons que, les bacilles Gram négatif (BGN) non fermentaires représentaient la classe
bactérienne la plus fréquente dans le service de réanimation de Fés (49%) et service de
réanimation de Tizi-Ouzou (34.61%) alors que dans le service de réanimation de Marrakech
elle etait la deuxieme (22.24%) derriére les entérobacteries (38.35%) (Lahouidri, 2017 ;
Mokrani et Hamdani, 2017 ; Mennis, 2019).

A. Baumanii était en téte aussi bien dans le service de réanimation de Fes (32%) et service de
réanimation de Tizi-Ouzou (32.69%), alors que dans le service de réanimation de Marrakech
Escherichia coli était la bactérie la plus identifiée (23.78%) et A. Baumanii était deuxieme en
termes de fréquence (15.85%) suivi respectivement par Klebsiella pneumoniae (10.74%), S.
aureus (9.46%) et P. aeruginosa (6.39%) (Lahouidri, 2017 ; Mokrani et Hamdani, 2017 ;
Mennis, 2019).

Dans le service de réanimation de Fés P. aeruginosa était la deuxiéme bactérie identifiée
(17%) suivi respectivement par E. coli (13%), Klebsiella pneumoniae (13%) et S. aureus
(9%). Alors que dans le service de réanimation de Tizi-Ouzou Klebsiella pneumoniae
occupait la deuxiéme place (7.69%) et P. aeruginosa (1.92%) et S. aureus (1.92%) occupent

les dernieres positions (Mennis, 2019 ; Mokrani et Hamdani, 2017).

Certaines bactéries sont donc communes aux services de réanimation mais leur fréquence peut

varier d’un service a un autre.
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Les résultats de 1’antibiogramme indiquent que la souche de S. aureus isolée dans le service
de réanimation de Mecheria est résistante totalement vis-a-vis Pénicilline G et sensible
totalement vis-a-vis Vancomycine ce qui similaires aux résultats d’études réalisée au service

de réanimation de Fés (Mennis, 2019).

La résistance bactérienne aux antibiotiques est le fruit de multiples facteurs, dont la
consommation d’antibiotiques humaine, qui est certainement le déterminant majeur. De
nombreuses études ont montré le lien entre une consommation d’antibiotique importante et un
niveau de résistance bactérienne plus élevé : Goossens et al ont montré la corrélation entre
niveau de résistance et consommation antibiotique, la résistance bactérienne a un antibiotique

augmentant avec la consommation de celui- ci (Goossens et al., 2005).

La résistance bactérienne est également liée a un mésusage des antibiotiques : Guillemot et al
ont montrés qu’un traitement par Béta -lactamines sous-dosé ou d’une durée supérieure a 5
jours chez I’enfant étaient des facteurs de risque de pneumocoque résistant a la Pénicilline

(Guillemot et al., 1998).

En effet, si le niveau de résistance est €levé mais que la consommation d’antibiotiques est
moyenne, cela laisse supposer qu’il s’agit surtout de résistance importée, et qu’il faut cibler la
transmission croisée. En revanche, si la résistance est élevée et que le niveau de
consommation d’antibiotiques 1’est aussi, il faut plutdt axer sur des mesures de bon usage des

antibiotiques (Mennis, 2019).
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Les antibiotiques ont connu un développement considérable jusqu'au milieu des années 1980,
nous permettant d'obtenir un tres large panel de molécules, aux mécanismes d'action, spectres
d'activité et propriétés pharmacocinétiques tres divers. Dans le méme temps, les mécanismes
de résistance développés par les bactéries pour résister aux antibiotiques se sont multipliés et
diversifiés, aboutissant a I'émergence et a la dissémination de bactéries multi-résistantes
(Lahouidri, 2017).

Le bon usage des antibiotiques est une priorité médicale. Le risque écologique lié a
I’utilisation de chaque molécule anti-infectieuse est a prendre en compte au moment de sa

prescription (Siauve, 2016).

La consommation excessive et le mésusage des antibiotiques ont conduit a 1’émergence des
bactéries multi résistantes. Les patients hospitalisés sont les victimes de ces bactéries, parmi
eux, ceux qui sont admis en réanimation sont tout particuliérement a risque (Salgado et al.,

2005), parfois par des souches resistantes a quasiment tous les antibiotiques (SRLF, 2015).

Pour faire face a cette situation, I’idée n’est pas de trouver une solution permettant d’éviter
I’apparition de résistances, car les bactéries trouveront toujours un moyen de s’adapter. Il
convient plutot de préserver le plus longtemps possible 1’efficacit¢ des antibiotiques

disponibles (Mennis, 2019).

La gestion des antibiotiques en réanimation et en médecine d'urgence, doit tenir compte de
plusieurs contraintes : administrer un traitement le plus efficace possible dans les meilleurs
délais, adaptés a chaque situation, assurer les bases du diagnostic, garantir le meilleur rapport
bénéfice/risque pour I'individu, préserver en méme temps, par le souci d'un usage maitrise de
I'antibiothérapie, I'efficacité des antibiotiques et contribuer a la prévention des résistances
bactériennes en réduisant I'impact écologique de ces traitements, pour le malade lui-méme et

pour la collectivité (Lahouidri, 2017).

La réalisation d’audits et d’enquétes sur la consommation d’antibiotiques est essentielle pour
identifier des points critiques et proposer des mesures correctrices aux prescripteurs. Ces
enquétes doivent par conséquent étre fréquemment réalisées pour améliorer de fagon continue
la qualité de prise en charge des infections bactériennes, offrir aux patients le meilleur soin au
meilleur colt, tout en en réduisant I’'impact des antibiotiques sur le développement des

résistances bactériennes (Mennis, 2019).
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Annexe 01 :

Questionnaire sur la consommation des antibiotiques au service de Réanimation.

1.1dentification du patient :

Date d’admission : /...//....//..../ Date de sortie : /..../ /..../ /..../

MOt D amMISSION & L..eet i e e
2. Facteurs de risque :

a. comorbidités du patient : Ouill Non[J

[1Maladie cardiovasculaire1Hépatopathie chronique

(JInsuffisance cardiaque [1Insuffisance respiratoire

(JInsuffisance rénale [JGrossesse

CJImmunodépression [1Diabete

b. Dispositifs invasifs : Ouil] Non[]

Ventilation assistée [ Date : /....../ /...... /...... /

3. Site d’infection :

Infections ORL et respiratoires hautest] Infections respiratoires basses(]
Infection digestivel] Infection Urogénitale]

Infection cérébro —Méningée [

4. Données concernant I’antibiothérapie

Motif de prescription antibiotique

Antibiothérapie prophylactique (1 Antibiothérapie curative (]

Selon l'avis de médecin traitant(] Selon I’avis spécialisé de maladies infecticuses [’



Annexe 02 :
Colorants utilisés

Violet de gentiane :

PN, ..o e 29
ViIOlet de gentiane. ... .....ceiuiirii i e lg
Ethanol @ 000, ... 10ml
Eau distill€e. .. ...t 100ml
Lugol :

TodUure de POtaSSIUML. ...\ u ettt e et e e e et e e e e e 2g
Tode Meéthaloide. ........c.oiiiii e g
BAU AIStIIER. . ...ttt e 300ml

Fuchsine :

FuchSINg basiqUe.........ovuiiitiii e e e e lg
Alcool ethylique @ 000, ... o e 10ml
50 135 T 5g

Eau distille. ..o 100ml



Annexe 03 :
Composition des Milieux de culture

Gélose Mac-conkey :

oS 0110731 Pt 20g
382 Tt 0 F 10g
N TS R T 131 (S T 1.5g
CriStal VIOICL. .. e it 0.001g
ROUZE NEULTE. ... e e e e 0.05¢g
Chlorure de SOAIUIML. .. .. ettt e e e ee eeeenes 50
N 15¢
PH=7.2

Gélose Chapman :

PEPIONE. ... e nnnas 11g
Extrait de viande..........o.oiiiiii i e lg
Chlorure de SOAIUIML. ... .outi e et e e et e e e e eeeeeenns 75g
MannItol. . ... e 10g
Rouge de phénol....... ..o 0.025¢g
N . 15g
PH=7.4

Gélose Cétrimide :

o 0] 1) 1 20g

Sulfate de POtaASSIUIML. .. ..ttt et et e e e e e e e e e neeeaens 10g
Chlorure de Magnésitm. ... .....o.iiuintii it e 3g
Phosphate di —potassiqUe. ........o.uiuirie it e e, 0.3g
L] 51008 [ 0.3g
GLYCRIOL. . .ot 10ml
N ) P 13.5¢

PH=7.2+0.2



Gélose Mueller-Hentone :

Infusion de viande de boeuf........ ... 300ml
Peptone de CasCiNe...........ouiiiiniiitiii it 17.5¢g
AMIAON d@ MAIS. ...ttt e 1.5g
N P 179
PH=74

Gélose nutritive :

EXErait de JIOVUI. . ..ottt e 29
Extrait de
2 881 (O 19

PP M. ..o e 59
T 5g
N 159
PH=7.4

EXErait de COBUT . .. .ut ittt et e e S5¢g
Extraitde cervelle. ... ..o, 12.5¢
=T 0] (0] 0 10g
GIUCOSE. .. vttt e 2¢g
Chlorure de SOIUM. ... e e, 5g
Phosphate diSOIQUE. ..ot e 2.5¢
pH=7,4+0,2

Gélose Bile-Esculine-Azide :

PrOtEOSE PEPIONE. .. ..ttt e, 39
PEPLONE U8 CASEINE. ...\ ettt e e 17¢
EXIrait de JOVUIE. ... 5¢
Bile de boout . .. .o e 10g
Chlorure de SOIUM. ... e e e, 5¢
ESCUIINE. .o 19
Citrate ferrique ammoniacal......... ... 0.5g
AZIdE A8 SOUIUM . ..., 0.15g
0T T 15¢

PH=7,1+0,2



Gélose au sang :

POPIONES. ... ettt 15¢
Digestat de fO10. .. ..ottt e 2.5¢g
EXIrAIt 08 LeVUIC. ..ottt e e S5g
Chlorure de SOAIUML. ..ottt eae e e S5¢g
N 12¢g

Ph=72%0,2



