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Résumé

Le but de la présente étude est d'évaluer la sensibilité antimicrobienne des isolats de
Campylobacter thermotolérants précédemment isolés a partir des peaux de cou de poulets de
chair prélevées aprés 1’étape du ressuage. La sensibilité aux médicaments antimicrobiens est
testée a I’égard de 12 antibiotiques. Nos résultats révélent que des taux de résistance trés
¢levés, allant de 80% a 100%, sont enregistrés a I’encontre de la ciprofloxacine, du
céfotaxime, de ’ampicilline, de I’érythromycine, de 1’ampicilline, de 1’acide nalidixique, de la
tétracycline et de la tobramycine. Une plus faible prévalence est observée pour la kanamycine
(50%), la streptomycine (50%) et le chlorampheénicol (10%). Toutefois, aucune résistance a la
gentamicine n’est enregistrée. Cette ¢tude contribue a actualiser les informations sur la
résistance aux antimicrobiens des campylobactéries issues de poulets de chair en Algérie ;
révélant la persistance des CTT multirésistants aux antibiotiques et soulignant la nécessité
d'une meilleure surveillance accompagnée d'une réglementation rigoureuse quant a
I'utilisation des antimicrobiens.

Mots clés : Campylobacter thermotolérants, C. jejuni, C. coli, antibiotique, Antibiorésistance,
volaille.

Abstract

The purpose of this study is to evaluate the antimicrobial susceptibility of thermotolerant
Campylobacter isolates previously isolated from broiler neck skins collected after the chilling
step. Antimicrobial drug susceptibility is tested for 12 antibiotics. Our results show that very
high levels of resistance, ranging from 80% to 100%, are recorded against ciprofloxacin,
cefotaxime, ampicillin, erythromycin, ampicillin, nalidixic acid, tetracycline and tobramycin.
A lower prevalence is observed for kanamycin (50%), streptomycin (50%) and
chloramphenicol (10%). However, no resistance to gentamicin is recorded. This study
contributes to update information on the antimicrobial resistance of Campylobacter from
broiler chickens in Algeria; revealing the persistence of multidrug resistant of CTT to
antibiotics and highlighting the need for better surveillance accompanied by strict regulation
of antimicrobial use.

Key words: Thermotolerant Campylobacter, C. jejuni, C. coli, antibiotic, antibiotic
resistance, poultry.

.
zlad e s e e A g jaall IS0 sluafl/ L il A g Saall ilabiaall dpubual) andi oo il jall oda (pe Caagll
Uil el G pom 13hime 12 Qe il s Sl pabimall ddiaall L1 25y el 3 5t as Lgman o3 () (sl
¢ ammSU g ¢ (€ 18 g s el a3 ¢ 7100 ) 780 00 s 5 ¢ 1aa Allall A slaall Ci¥ara ¢

i daalie dsa g dan o) Gannal o gill g GalSien) i) 5 Lol Gmes ¢ cliaal ¢ Gaa s ) ¢ Gabassal
Cmapaliindl 4o glia Joaoui o ol ¢ @l ey (107) JsSiidal 510 5 (507) Cabe s yiaall 5 (507.) amapealilSl
ALY E R JUETEW ESPN ERPER I JISEIE WP AT S S JCHCHICE IWRH IR
Sl Claliae al830Y o e adatis Ay saaae Juadl ) e ) dalal) e aSlll ¢ il b ol

e slie iy gual) bl oS SIS0 olusa€ ¢ enin IS oS 5 5/ jad] o sliall 8L oSl hpalidal) cilal)
Q;\jﬂ\ e:g}:\;ﬂ Cilaliaql)



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1. Milieux et réactifs ULIIISES. ........ccccoiiiiiiiiiie e 16
Tableau 2. Valeurs critiques des diametres pour Campylobacter spp. (CASFM/EUCAST,

70 ) TSRS 19
Tableau 3. Taux de sensibilité aux antibiotiques des 10 souches iSOI€es. ...........ccccvrerirnennee. 21

Tableau 4. Répartition des taux de résistance aux antibiotiques des isolats de CTT en
FONCHION AU 10T ADALTU. ... .o e e 23

Tableau 5. Taux de résistance aux antibiotiques en fonction de I’espéce bactérienne. .......... 25



LISTE DES FIGURES

Figure 1. Différents modes d’action des antibiotiques (Diaz, 2018)......ccccccevvrveriinrenieneennnn, 3
Figure 2. Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques (Maurin, 2018). ............... 11
Figure 3. Mécanismes de transfert horizontal de genes de résistance (ARLS, 2011)............. 12
Figure 4. Etapes de 1’antibiogramme (Photo personnelle) ............cccoovveiviiiiieiccccieee, 20
Figure 5. Taux global de sensibilité aux antibiotiques des 10 isolats de CTT. .......c.ccccevueuene. 22
Figure 6. Répartition des taux de résistance aux antibiotiques des isolats de CTT en fonction

(o[ (o] Ao =LA (D ST PR PSPPI 23
Figure 7. Taux de multirésistance aux antibiotiques des isolats de CTT.........ccccccevvvevviiiennn, 24

Figure 8. Taux de résistance aux antibiotiques en fonction de 1’espéce bactérienne. ............ 25



LISTE DES ABREVIATIONS
ADN : Acide desoxyribonucléique

AIEMP : Association des Enseignants-chercheurs de Microbiologie Immunologie des
Facultés de Pharmacie.

Ala: alanine

AM: ampicilline

AMC: amoxicilline

ANSES : Agence Nationale de la Sécurité Sanitaire de I’ Alimentation
ARLS: Antimicrobial resistance learning site
ARN: Acide ribonucléique

ARN-r : Acide ribonucléique ribosomique
ARNLt : Acide ribonucléique de transfert

Asp : Acide aspartique

C : chloramphénicol

C. ¢ : Campylobacter coli

C. j : Campylobacter jejuni

C. : Campylobacter

CASFM / EUCAST : Comité de I’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie/
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CIP: ciprofloxacine

CTT: Campylobacter thermotolerant

CTX: céfotoxime

DHPS: enzyme dihydropteroate synthetase

DHQP: Division of Healthcare Quality Promotion

E: Erythromycine

ESR: Institute of Environmental Science and Research limited
FAOQ: Organisation des Nations unies pour I'alimentation et I'agriculture
FEMS: Federation of European Microbiological Societies
GM : gentamicine

gyrA: ADN gyrase

ISO : International Organizations For Standardization (Organisation Internationale de
Normalisation)

K : kanamycine

MMS: Ministére des solidarités et de la santé



N : nombre d’isolats positifs

NA : acide nalidixique

NCCLS : Comité National des Normes de Laboratoire Clinique
NCEZID: National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases
OIE : Organisation Mondiale de la Santé Animale

OMS : organisation mondiale de la santé

PABA : Acide 4-aminobenzoique ou acide para-aminobenzoique
PBP : penicillin binding proteins

PLP : protéines de liaison a la pénicilline

R : Résistant

S : sensible

S : streptomycine

Spp. : especes (species pluralis)

TE : tétracycline

Thr: Thréonine

TM: tobramycine

TPS: The poultry site

Ul unité internationale

WHO: World Health Organization.



Table de matieres
INTRODUGCTION. ... euuenteeeneeerneeesneeaseesssnesnsesssssnssssesnssssessnssssnssssnssnsnssnssssnssns 1
PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Chapitre 01 : Résistance aux antibiotiques

LANTIBIOTIQUE ...ttt sttt ettt ene it 2
L1 DAFINITION ...t bbbttt e et e bbb bbb ne e 2
I O F- LY 1 o L1 o] SR PSTSR 2
I.2.1 Classification des antibiotiques sur la base du spectre d'activité ..............cccocerernnnn 2
1.2.2 Classification des antibiotiques sur la base des effets de leur activité ...................... 3
1.2.3 Classification des antibiotiques sur la base du mécanisme d'action..............cccccoeuee.ne. 3
1.3 Utilisation des antibiotiques dans les élevages aviColeS.........ccovvvrerereieseseseeeeieienens 7
[.3.1  BUL ZOOTECHNTQUE ...ttt 7
1.3.2  BUL thErapEULIQUE.....c.ee et e e e e ens 8
1.3.3 But métaphylaxique et prophylaXique...........ccccveieiiiiieie e 8
IHLANTIBIORESISTANCE ... ..ottt e e e e e s nee e 9
0 B 1 4o o ST SSSPSRSRSIN 9
1.2 Types d’antibiorESIStANCE ... ...ccueiirieiieiie ettt sn e enne e 9
[1.2.1 RESISLANCE QCGUISE ....vveveeieeieiiie it eie et e s e e te et este et ste e teesaesraesteesnestaesteaseesneesreenneanes 9
11.2.2 Résistance intrinseque (NALUrEllR).........covevi e 9
1.3 Mécanismes de résistance auxX antiDiotiqUES ...........couvirerieirerinieninere e 9
11.3.1 Modification de I’antibIOtiqUE ..........ccveivirieiieiiiieseee e 10
11.3.2 Modification de 1a CIDIE ..........cooiiiiiii 10
11.3.3 Modification de la concentration intracellulaire de 1’antibiotique ............c.cevvenee. 10
11.3.4 Efflux des antiDIOtIQUES .........coviiiiiieieicee e 10
1.4  Transmission et évolution de I’antibiorésiStance .........ccccccvvveeriiiiieeeiiiiieeeeieeeeesiieeee s 11
[1.4.1 Mutation (transmission VErtiCale) ..........cccovvevveieiieiieiece e 11
11.4.2 Transfert du matériel génétique (transmission horizontale) .............cccccevevveieieennenn, 11
1.5 Mécanismes de résistance de Campylobacter...........cocoviiieiiiii i 13
[1.5.1 Résistance aux flUOrqQUINOIONES .........coiiiiriiiiiecce e 13
I1.5.2 Résistance aux macrolides-lincosamides-streptogramines du groupe B................... 13
11.5.3 RéSistance a 1a tetraCyCliNe...........cooveiiiiiiiic e 13
[1.5.4 Résistance aux P-laCtamINES.........cccoiiiiiiiiiieiee s 13
[1.5.5 Résistance aux aminOglyCOSIAES ..........cccuiirieiiiiiiieie st 13
[1.5.6 Résistance aux SUITAMITES ......cooiiiiiiiiiiicisee e 14

III.IMPACT DE L’ANTIBIORESISTANCE ......oiiiiiiiiiiic e 14



PARTIE EXPERIMENTALE
Chapitre 01 : Matériel et méthodes

L OBIECTIFS L.ttt e et e e st e e e sba e e e nae e e e tae e e neeeanneeeanraeans 16
[1. MATERIEL ET METHODES ......coiiiiiitieese et 16
TLL  MAEETIEL .ttt bbbttt 16
[1.1.1 Matériel de [aDOratoire..........ceiueieieieieiiceeieee e 16
11.1.2 Milieux et réactifs ULIHISES.......cceieiiiiiesiceeiee e 16

I1.2 Méthode (detection de la sensibilité aux antibiotiques des isolats de Campylobacter

o] 1) PSP 17
F1. 2.1 PIINCIPE ..ttt bbbttt b bbb 17
[1.2.2° MOUE OPEIALOITE. ... ettt bbbttt bbb ne e 18
[1.2.3 LBCIUIE ... 19

Chapitre 02 : Résultats
|. ETUDE DE SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES DES ISOLATS DE

CAMPYLOBACTER THERMOTOLERANTS. ..ot 21
I.1 Taux global de sensibilité aux antiDiotiQUES ..........covviiirieiriiee e 21
1.2 Taux de sensibilité aux antibiotiques des isolats de CTT par I0t.........cccccevevevenieieinenns 22
I.3 Taux de multirésistance aux antibiotiQUES ...........ccuveieiieie i 23
I.TAUX DE SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES DES SOUCHES ISOLEES EN

FONCTION DE L’ESPECE BACTERIENNE ......oooiiiiete e 24

Chapitre 03 : Discussion

LLCHOIX DE L ETUDE ... ittt e e et e e s annnne e e e nnnnnaeeennnes 26
II.LETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES DES ISOLATS DE CTT ......... 27
1.1  Taux de résistance aux antibiotiques en fonction de 1’antibiotique testée .................... 27
1.2 Taux de multirésistance aux antibiotiQUES ...........cceiveiiiiiiicce e, 28
1.3 Taux de résistance aux antibiotiques des eSpeces ISOIEES .........cocvrvrerererinieserieenns 28
CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS ...t 30

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ... . 31






Introduction

La population humaine ne cesse d’augmenter rapidement. Par conséquent, les demandes de
consommation des protéines animales augmentent aussi dans le monde entier a un rythme
extraordinaire. Afin de répondre a la demande en protéines, I'élevage intensif d'animaux tel
que la volaille devient le secteur émergent de la production de protéines dans le monde
(Ibrahim et al., 2019). En Algérie, la filiere avicole a connu depuis quelques années un grand
essor ce qui a permis d’améliorer la ration alimentaire en réduisant le déficit protéique
(Alloui, 2011).

En revanche, la viande n’a pas que des bienfaits puisqu’elle peut étre a 1’origine de toxi-
infections alimentaires telles que la campylobactériose qui représente la cause la plus fré-
quente de diarrhée dans le monde (OMS, 2020). Ainsi, bien que la volaille soit considéree
comme une source majeure de protéines animales pour I'hnomme, elle reste un vecteur primor-
dial de transmission de Campylobacter, notamment de souches résistantes aux antibiotiques
(Leflon-guibout et Munier, 2016 ; Ogbor et al., 2019).

Ces derniéres sont d’une importance majeure en santé humaine car elles ont acquis au fil du
temps une résistance a plusieurs antibiotiques, en particulier aux quinolones et aux
macrolides ; traitements de choix de la campylobactériose humaine (Moore et al., 2006 ;
Payot et al., 2006 ; TPS, 2011). Il est a noter que de nombreuses études ont incriminé

I’utilisation inappropriée des antibiotiques dans I’émergence de cette résistance (TPS, 2011).

Du fait de cette résistance acquise aux antibiotiques, Campylobacter est reconnu par diverses
autorités nationales, dont 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), comme un probléme
majeur de santé publique (FAO (Food and Agriculture Organization) /OMS (Organisation
Mondiale de la Santé) /OIE (Office International des Epizooties), 2007). C’est dans cette
optique que nous avons décide de réaliser notre étude sur la sensibilité des Campylobacter

thermotolérants aux antibiotiques.

Notre travail comprend deux parties :
e Une partie bibliographique ou seront abordés plusieurs volets intéressant les antibio-
tiques ainsi que I’antibiorésistance et Son impact.
e Une partie expérimentale dans laquelle nous étudierons la sensibilité a douze antibio-
tiques des isolats de Campylobacter thermotolérants précédemment identifiés au cours

de notre Projet de Fin d’Etudes.
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Chapitre 01 : Résistance aux antibiotiques

l. ANTIBIOTIQUE

1.1 Définition

Les antibiotiques ou antimicrobiens sont des médicaments uniques car ce sont les seuls
médicaments qui n'affectent pas directement et exclusivement le patient. En effet, les
antimicrobiens ciblent la biologie des micro-organismes, a la fois pathogénes et commensaux,
portés par le patient, qui peuvent également étre partagés avec une communauté humaine ou
animale plus large. La thérapie antimicrobienne doit donc tenir compte des facteurs liés a ces
micro-organismes et aux ramifications sociétales de I'utilisation d'antibiotiques en plus des

caractéristiques du patient et du médicament (Monnier et al., 2018).

Un antibiotique était a I'origine défini comme une substance produite par un micro-organisme
qui inhibait la croissance d'autres micro-organismes. L'avénement des méthodes de synthése a
cependant entrainé une modification de la définition et un antibiotique fait désormais
référence a une substance produite par un micro-organisme ou a une substance similaire, qui a
de faibles concentrations inhibe la croissance d'autres micro-organismes (Odonkor et
Kennedy, 2011).

1.2 Classification

Les antibiotiques peuvent étre classés en fonction de leur spectre d'activité sur la base des

effets de leur activité ou bien sur la base du mécanisme d'action.

1.2.1 Classification des antibiotiques sur la base du spectre d'activité

Les antibiotiques sont des agents a spectre étroit, large ou modéré. Les agents a spectre
étroit tels que la pénicilline G affectent principalement les bactéries a Gram positif alors que
les antibiotiques a large spectre comme les tétracyclines et le chloramphénicol affectent a la
fois les bactéries Gram-positives et certaines bactéries Gram-négatives. Enfin, les molécules
a spectre modeéré sont actives contre les bactéries Gram positives ainsi que certaines
bactéries systémiques gram négatives causant des infections urinaires. Parmi ces antibiotiques
nous citons les aminosides et les sulfonamide (Sandle, 2013 ; Encyclopadia Britannica,
2019).



1.2.2 Classification des antibiotiques sur la base des effets de leur activité

1.2.2.1 Bactéricide

Chapitre 01 : Résistance aux antibiotiques

Un antibiotique bactéricide (aminosides, pénicilline, céphalosporine, etc.) est un agent qui tue

les bactéries (Sandle, 2013).

1.2.2.2 Bactériostatique :

Un antibiotique bactériostatique est un agent qui inhibe la croissance des bactéries

(sulfonamide, tétracycline, chloramphénicol, triméthoprime, macrolides, lincosamide, etc.)

(Sandle, 2013).

1.2.3 Classification des antibiotiques sur la base du mécanisme d'action

Les antibiotiques sont classés sur la base du mécanisme d'action tel que décrit dans la figure

01.

Inhibiteurs de la

synthése ou la fonction

de la paroi cellulaire
Beta lactamines
Pénicillines
Céphalosporines

Carbapénémes
Monobactames

Vancomycines

Daptomycines

polypeptides

nhibiteur de la synthése de I'acide bnucleique ou sa fonction
Inhibiteurs de I’ADN gvrase: +/-Topoisomérase IV: Quinolones

Inhibiteur de la synthése de I’acide folique: Triméthoprime /
Sulfamethoxazole
Créateurs de radicales libres: Métronidazole, Nitrofurantoin

.

Inhibiteurs de la )

synthése
protéique

Inhibe la sous unité 50S

Macrolides
Clindamycin
Linezolid
Streptogramins
Chloramphenicol

Inhibe la sous unité 308
Aminoglycosides
Tetracyclines
Tigecycline

J A

Figure 1. Différents modes d’action des antibiotiques (Diaz, 2018).
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1.2.3.1 Antibiotiques ciblant la paroi cellulaire
1.2.3.1.1 Béta-lactamines (p-lactamines)

Les cellules bactériennes sont entourées par une paroi cellulaire en peptidoglycane. Ce
peptidoglycane subit une réticulation des brins de glycane par I'action de transglycosidases, et
les chaines peptidiques s'étendent des sucres dans les polymeres et forment des réticulations,
d'un peptide a l'autre. La partie D-alanyl D-alanine de la chaine peptidique est réticulée par
des résidus glycine en présence de protéines de liaison a la pénicilline (PBP = penicillin
binding proteins). Cette réticulation renforce la paroi cellulaire. Les principales cibles des
agents B-lactame sont les PBP. Il a été émis I'hnypothese que le cycle R-lactame imite la partie
D-alanyl D-alanine de la chaine peptidique qui est normalement liée par la PBP. Les PBP
interagissent avec le cycle B-lactame et ne sont pas disponibles pour la synthése de nouveau
peptidoglycane. La rupture de la couche de peptidoglycane conduit a la lyse de la bactérie
(Kapoor et al., 2017).

1.2.3.1.2 Vancomycine

Les glycopeptides se lient a la partie D-alanyl D-alanine de la chaine latérale peptidique de la
sous-unité peptidoglycane précurseur. La grande molécule médicamenteuse vancomycine
empéche la liaison de cette sous-unité D-alanyle avec le PBP, et inhibe donc la synthése de la

paroi cellulaire (Kapoor et al., 2017).

1.2.3.2 Antibiotiques inhibiteurs de la biosynthése des protéines

La biosynthéese des protéines, une réaction centrale pour la fonction cellulaire, est catalysée
par des ribosomes, composés de deux sous-unités nucléoprotéiques, des sous-unités 30S et
50S avec environ deux tiers d'’ARN et un tiers de protéines, chez les procaryotes. Cette
machinerie différe considérablement de celle des eucaryotes, ce qui explique I'efficacité et la
toxicité sélective de nombreux antibiotiques cliniquement importants. De plus, en raison du
grand nombre d'étapes impliquées dans la biosynthese, [linitiation, I'élongation et la
terminaison des protéines, il n'est pas surprenant qu'il y ait de nombreuses étapes a bloquer,
ou que de nombreux antibiotiques cliniquement utiles qui interagissent avec la sous-unité 30S
(aminosides et tétracyclines) et la sous-unité 50S (macrolides, chloramphénicol, lincosamides

et quinupristine-dalfopristine) ont été trouveés (Hiroshi et Ryoichi, 2006).
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e Inhibiteurs de la sous-unité 30S

w. Aminoglycosides

Les membres les plus connus de cette famille appartiennent aux groupes A (néomycine et
paromomycine), B (kanamycine, gentamicine et la tobramycine) et C (streptomycine,
kasugamycine, hygromycine et spectinomycine). Les aminoglycosides produisent
essentiellement trois types d'effet toxique sur la cellule microbienne. Le groupe A provoque
une altération de la membrane qui se traduit par une modification de la perméabilité.
Cependant, le groupe B induit une inhibition du métabolisme des acides nucléiques (ADN et
ARN) tandis que le groupe C a un effet sur la synthése des protéines (arrét complet ou
formation de protéines erronées). La streptomycine, reméde antituberculeux bien connu,

induit dans la cellule microbienne ces trois types d'effet (Cocito et Di Giambattista, 1990).

= Le groupe des tétracyclines (tétracycline, doxycycline, minocycline, etc.)

Le groupe des tétracyclines se compose de molécules qui fonctionnent au niveau de la sous-
unité 30S en bloquant la liaison de I'ARNt d'aminoacyle au site A. Il présente une activité
contre un large éventail de micro-organismes, y compris les bactéries Gram-positives et
Gram-négatives, les chlamydiae, les mycoplasmes, les rickettsies et les parasites protozoaires.
Les tétracyclines ont été largement utilisées dans la prophylaxie, dans le traitement des
infections humaines et animales ainsi qu'a des niveaux sous-thérapeutiques dans
I’alimentation 1'animal comme promoteurs de croissance. Bien que les tétracyclines atteignent
des concentrations beaucoup plus élevées dans les cellules bactériennes, ils sont toxiques pour

les ribosomes des bactéries et des mammiféeres (McDermott et al., 2003).

e Inhibiteurs de la sous-unité 50S

. Macrolides

Les macrolides affectent le stade précoce de la synthese des protéines, a savoir la
translocation, en ciblant les séquences conservées du centre peptidyl transférase de I'ARN-r
23S de la sous-unité ribosomale 50S. Cela se traduit par un détachement prématuré des
chaines peptidiques incomplétes. Les macrolides, les lincosamides et les streptogramines B

présentent un mécanisme d'action similaire (Kapoor et al., 2017).
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w. Chloramphénicol

Le chloramphénicol est un inhibiteur de la sous unité 50S. Il inhibe la transcription en
empéchant la réaction de la peptidyl transférase, du fait de la prévention de la liaison de
I'aminoacyl ARNLt au site A du ribosome. En raison de sa capacité a pénétrer dans la barriére
hémato-encéphalique, le chloramphénicol est utilisé dans le traitement de nombreuses
infections du systeme nerveux central telles que la méningite bactérienne. Si le géne de la
protéine ribosomale est muté ou si la bactérie posséde une enzyme inactivant le
chloramphénicol, codée par le géne Cat, la bactérie résiste au chloramphénicol (Kirmusaoglu
etal., 2019).

1.2.3.3 Antibiotiques inhibiteurs de la réplication de I'ADN

Etant donné que les protéines qui régissent la réplication de I'ADN bactérien différent de leurs
homologues eucaryotes, la réplication chromosomique représente une autre cible
thérapeutique prometteuse. Cependant, la réplication bactérienne des chromosomes n'est
ciblée que par quelques antibiotiques : les quinolones, les coumarines et le métronidazole
(Trojanowski et al., 2019).

e Quinolones

Les quinolones sont largement utilisées en médecine clinique et constituent la seule classe
actuelle d'agents qui inhibent directement la synthése de I'ADN bactérien en déclenchant des

phénomenes d’autolyse (Hooper et Jacoby, 2016).

e Rifampicine

La rifampicine interfere avec la synthése de I'acide ribonucléique (ARN) chez les bactéries en
se liant a une sous-unité de l'enzyme bactérienne responsable de la duplication de I'ARN.
Comme l'affinité de la rifampicine est beaucoup plus forte pour I'enzyme bactérienne que
pour I'enzyme humaine, les cellules humaines ne sont pas affectées aux doses thérapeutiques

(Encyclopadia Britannica, 2019).
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1.2.3.4 ATB inhibiteurs du métabolisme de I'acide folique

Certaines bactéries synthétisent eux-mémes 1’acide folique et 1’inhibition de cette synthése
inhibe leur réplication. Les inhibiteurs de la synthése d’acide folique comme les sulfamides,
les sulfones et I’acide para-amino-salicylique sont des analogues structuraux de ’acide para-
aminobenzoique ou PABA avec lequel ils entrent en compétition lors de la synthése d’acide

folique qu’ils perturbent (Allain, 2020).

e Sulfamides ou sulfonamides

Les sulfamides sont des dérivés du para-amino-benzéne sulfonamide. En inhibant ou
perturbant D’activité de la dihydroptéroate synthase (enzyme microbienne responsable de
I’incorporation de 1’acide para-aminobenzoique dans I’acide dihydroptéroique, précurseur de
I’acide folique), ils empéchent la synthése d’acide folique nécessaire a la croissance de

certaines bactéries (Allain, 2020).

1.3  Utilisation des antibiotiques dans les élevages avicoles

Chez la volaille, les antibiotiques sont généralement administrés a I'ensemble du troupeau et
sont utilisés pour le traitement des maladies (but thérapeutique), la prévention des maladies
(but métaphylaxique et prophylaxique) et la stimulation de la croissance (but zootechnigue).
Les antibiotiques utilisés a de fins thérapeutiques chez la volaille sont généralement
administrés dans l'eau, contrairement a I'utilisation favorisant la croissance, ou les
antibiotiques sont ajoutés dans les aliments. Le type et 1'étendue de l'utilisation d’antibiotique
different d'un pays a l'autre en fonction de I'économie du pays et de son niveau de
développement, de I'élevage et des espéces animales (Economou et Gousia, 2015 ; Roth et al.,
2019).

1.3.1 But zootechnique

Les effets de stimulation de la croissance des antibiotiques ont été découverts dans les années
1940, quand il a été observé que les animaux nourris avec des myceliums séchés de
Streptomyces aureofaciens contenant des résidus de chlortétracycline amélioraient leur
croissance. Des le début, on s'est rendu compte que le mécanisme d'action des antibiotiques
utilisés comme promoteurs de croissance était lié a leurs interactions avec la population
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microbienne intestinale. De nos jours, l'utilisation d'antibiotiques comme stimulateurs de
croissance dans les pays en développement a facilité une production efficace de volaille
permettant d'acheter, a un colt raisonnable, de la viande et des ceufs de haute qualité. Bien
que ces utilisations profitent a tous, malheureusement, les tissus de volaille comestibles

peuvent contenir des concentrations nocives de résidus de médicaments (Wadoum, 2016).

1.3.2 But thérapeutique

Lorsqu'un traitement antibiotique est nécessaire, il doit souvent étre administré aux animaux
destinés a l'alimentation dans des aliments ou de I'eau. Le traitement individuel des animaux
n'est presque jamais pratique pour les volailles. En élevage, l'objectif est de limiter la
progression de la maladie dans la population, car la maladie diminue la performance animale.
L'objectif principal de I'utilisation d'agents antimicrobiens pour le traitement des infections est
I'éradication de l'agent pathogéne le plus rapidement possible avec des effets indésirables

minimes sur le receveur (Phillips et al., 2004).

1.3.3 But métaphylaxique et prophylaxique

Dans le cas de maladies infectieuses, I'ensemble du troupeau est généralement traité pour
éviter la dissémination de la maladie dans le troupeau malgré I'apparition de symptdmes
cliniques chez quelques animaux. Ceci est connu sous le nom de métaphylaxie, dans laquelle
des doses élevées d'antibiotiques sont généralement administrées pendant une courte période.
En revanche, I'utilisation d'antimicrobiens a des fins de prévention (également connue sous le
nom de prophylaxie) fait référence a I'administration d'antimicrobiens dans I'alimentation ou
I'eau de boisson a faibles doses pendant une période plus longue, généralement pendant
plusieurs semaines. Pendant cette période, les animaux ne présentent pas de signes cliniques,

mais le risque d'infection existe (Economou et Gousia, 2015).
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I1. ANTIBIORESISTANCE
I1.1 Définition

La résistance aux antibiotiques est un phénomene ou les bactéries développent la capacité de
se protéger contre les effets des antibiotiques congus pour les tuer. Cela signifie que les bacté-
ries ne sont pas tuées et continuent de croitre. Suite a des mutations génétiques, spontanées ou
favorisées par I’exposition aux antibiotiques (CDC, 2020). Ses résistances sont inscrites dans
leurs genes et en se multipliant, les bactéries transmettent leurs résistances aux antibiotiques a
leurs descendances (MMS, 2019).

1.2 Types d’antibiorésistance

11.2.1 Résistance acquise

Le terme résistance acquise est employé lorsque certaines souches d’une espece bactérienne
acquicrent un nouveau mécanisme de résistance a 1’égard d’un antibiotique dont elles sont
habituellement sensibles. Cette résistance se développe via une mutation ou via I’acquisition

de génes de résistance appartenant a d’autres organismes (Tenover, 2006 ; Maurin, 2018).

11.2.2 Résistance intrinseque (naturelle)

Le terme résistance intrinseque est utilisé lorsque les mécanismes d’antibiorésistance de cer-

taines espéces bactériennes sont stables et concernent la majorité des souches (Maurin, 2018).

Selon Taylor et Courvalin (1988), les C. jejuni et C. coli ont une résistance intrinséque pour
un certains antibiotiques tels que la bacitracine, la novobiocine, la rifampicine, la streptogra-

mine B, le triméthoprime, la vancomycine et géneralement la céphalothine.

11.3 Mécanismes de résistance aux antibiotiques

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques se répartissent en quatre catégories.
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11.3.1 Modification de ’antibiotique

Plusieurs bactéries produisent des enzymes qui inactivent les antibiotiques par degradation
réelle ou par le transfert d’un groupe chimique a 1’antibiotique tel que le transfert des groupes

acétyle, phosphoryle et adényle (Reygaert, 2018).

11.3.2 Modification de la cible

Les cibles de I’antibiotique peuvent étre modifiées ou remplacées de telle maniére que
I’antibiotique ne puisse pas les reconnaitre entrainant la perte de son affinité pour la cible,
comme dans le cas de la modification des protéines de liaison a la pénicilline (PLP), la modi-

fication ribosomale ou I’altération de la synthése des acides nucléiques (Diene, 2016).

11.3.3 Modification de la concentration intracellulaire de I’antibiotique

La permeabilité membranaire joue un role dans le contrdle de la concentration de différentes
classes d’antibiotiques comme les B-lactamines ou les quinolones via 1’expression des porines

ou des transporteurs-pompes (Pages, 2004).

11.3.4 Efflux des antibiotiques

Certaines bactéries sont dotées de protéines membranaires qui fonctionnent comme des ex-
portateurs appelés pompes a efflux. Elles permettent d’expulser certains antibiotiques de la
cellule, comme la tétracycline, ce qui les empéche d’atteindre la concentration suffisante pour

exercer leur effet (Reygaert, 2018).

Les principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques sont notés dans la figure 02.
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Cibles des Résistances aux Efux
Parol antibiotiques  antibiotiques Pluoroquinolones
Beta-lactamines Aminoglycosides
Vancomycine \ R i e Tétracyolines
Beta-lactamines

Macrolides
impermeabilite
Tétracyclines
Trimethoprim
Sulfamides
Vancomycine

Synthése ADNIARN i
Fluoroauinolones
Rifamycines <7

Synthese des folates Modification des cibles
Fluoroquinolones
Trimethoprim ;
Sulfamides Rifamycines
Vancomycine
Membrane  Synthése protéique  Enzymes inactivantes Pénicillines
cytoplasmique  Linezolide Beta-lactamines Macrolides
Daptomycine  Tétracychines Aminoghycosides Asinogiycosidse
Macrolides Macrolides

Aminoglycosides Rifamycines

Figure 2. Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques (Maurin, 2018).

11.4 Transmission et évolution de I’antibiorésistance

La transmission de la résistance aux antibiotiques peut survenir soit par mutation soit par
I’acquisition d’un matériel génétique contenant des génes responsables de ’antibiorésistance

des bactéries environnantes (MS, 2017).

11.4.1 Mutation (transmission verticale)

\

Un changement spontané dans une séquence d’ADN peut conduire a un changement de
I’enzyme ou de la structure cellulaire, et par conséquent I’activité ou I’affinité de la cible an-

timicrobienne (ARLS, 2011).

11.4.2 Transfert du matériel génétique (transmission horizontale)

De nombreux génes de résistance aux antibiotiques sont transportés sur des plasmides, des
transposons ou des intégrons qui peuvent agir comme des vecteurs qui transférent ces genes a
d'autres membres de la méme espece bactérienne ainsi qu'a des bactéries appartenant a un

autre genre ou a une autre espece (ARLS, 2011).
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Le transfert horizontal de génes peut se produire via trois mécanismes principaux, & savoir la
transformation, la transduction ou la conjugaison (ARLS, 2011) :

e Transformation : clle implique la fragmentation et 1’absorption d’ADN situé a
I’extérieur de la cellule. Suite a une recombinaison, le fragment absorbé remplace un
fragment d’ADN d’origine de la cellule hote (Smeets et Vandenbroucke-Grauls,
2007).

e Transduction : elle implique le transfert d’ADN d’une bactérie a une autre via des
bactériophages (ARLS, 2011).

e Conjugaison : elle implique le transfert d’ADN d’une bactérie a une autre via le pilus
sexuel, ce qui nécessite un contact cellule-cellule (ARLS, 2011).

Les mécanismes de transfert horizontal de genes de résistance sont illustrés dans la figure 3.

TRANSFORMATION TRANSDUCTION CONJUGATION

L4

Conjugation involves transfer of DNA
fragments of naked DNA by naturally DNA from one bacterium into another material via sexual pilus and
ransformable bacteria. ! via bacteriophages requires ceflfo-cell contact

Figure 3. Mécanismes de transfert horizontal de genes de résistance (ARLS, 2011).
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I1.5 Meécanismes de résistance de Campylobacter
11.5.1 Résistance aux fluorquinolones

Chez les Campylobacter, la résistance aux fluoroguinolones est non seulement due a des mu-
tations ponctuelles dans les genes codant pour des sous-unités de I'ADN gyrase (gyrA) aux
positions Thr-86, Asp-90 et Ala-70, mais aussi a la fonction des pompes d’efflux CmeABC
(Engberg et al., 2001 ; Zhang et plummer, 2008).

11.5.2 Résistance aux macrolides-lincosamides-streptogramines du groupe B

La résistance aux macrolides, chez Campylobacter, est principalement associée a la modifica-
tion de la cible ribosomale qui peut se produire soit par méthylation & médiation enzymatique,
soit par mutation ponctuelle au niveau de I’ARNr 23S et / ou des protéines ribosomales L4 et
L22. Par ailleurs, la présence des pompes a efflux participe également a la résistance aux ma-

crolides (Luangtongkum et al., 2009).

11.5.3 Résistance a la tétracycline

La résistance a la tétracycline de Campylobacter est conférée par le géne tet (O) qui code pour
une protéine de protection du ribosome qui reconnait un site A ouvert sur le ribosome bacte-
rien et le lie de telle maniére qu’il induit un changement de conformation qui entraine la libé-

ration de la molécule de tétracycline liée (Luangtongkum et al., 2009).

11.5.4 Résistance aux p-lactamines

La résistance des campylobacters aux [3-lactamines est associée a (Normand, 2005):
- La Production des B-lactamases qui clivent I’anneau B-lactame de 1’antibiotique,
- L’absence de protéines de liaison a la pénicilline,

- Une incapacité de I’antibiotique a pénétrer a I’intérieur de la bactérie.

11.5.5 Résistance aux aminoglycosides

Les génes de résistance aux aminosides codent pour des protéines qui modifient les antibio-
tiques. Cette modification enzymatique diminue I'affinité des aminoglycosides pour le site A
de I'ARNr. Ces enzymes appartiennent a trois classes : les aminoglycoside acétyltransférases,
les aminoglycoside adényltransférases et les aminoglycoside phosphotransférases, chacune

ayant ses propres sites de modification et substrats caractéristiques. Cependant, les trois en-
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zymes agissent via un mécanisme similaire qui est la production d'une 30-O-aminoglycoside

phosphotransférase (Wieczorek et Osek, 2013).

11.5.6 Résistance aux sulfamides

Chez Campylobacter, il a été démontré que la résistance est associée avec une mutation de
substitution de quatre résidus d’acides aminés dans l'enzyme dihydropteroate synthetase
(DHPS), ce qui résulte en une faible affinité de cet enzyme pour les sulfamides (Alfredson et
Korolik, 2007).

1. IMPACT DE L’ANTIBIORESISTANCE

Les niveaux de bactéries multirésistantes aux médicaments ont augmenté. On sait que dans le
monde, plus de 60% de tous les antibiotiques produits trouvent leur utilisation dans la
production animale a des fins thérapeutiques et non thérapeutiques. L'utilisation d'agents
antimicrobiens dans I'élevage est liée au développement et a la propagation de bactéries
résistantes. Les produits de volaille sont parmi les produits les plus consommés dans le
monde, mais de nombreux antibiotiques essentiels sont utilisés lors de la production de
volaille dans plusieurs pays, menacant la sécurité de ces produits (par le biais de résidus
antimicrobiens) car la possibilité de développement et de propagation de la résistance
microbienne dans le milieu avicole est accrue (Agyare et al., 2018).

Par ailleurs, des bactéries multirésistantes présentant un risque pour les manutentionnaires, les
consommateurs et une menace pour la santé mondiale et publique ont été découvertes chez la
volaille, les produits de volaille, les carcasses, la litiére et les matiéres fécales des oiseaux
(Agyare et al., 2018).

I.1. Tube digestif de la volaille

La flore intestinale des animaux peut fournir un réservoir de bactéries résistantes aux
antibiotiques, comme Campylobacter jejuni et Campylobacter coli, pouvant infecter ou
coloniser I'nomme via la chaine alimentaire, ce qui engendre la sélection et la prolifération de
bacteries résistantes au sein de la flore endogéne. La contamination bactérienne des carcasses
de poulets a généralement lieu pendant l'abattage et la transformation des sujets, et ces
organismes peuvent survivre sur le produit vendu au détail. Enfin, il est a noter que la

résistance aux antimicrobiens de bactéries isolées de poulets abattus et vendus au détail ainsi
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que de poulets en liberté a été signalée dans plusieurs publications, y compris dans des
publications émanant du continent africain (Moritz, 2001).

1.2.Environnement

Que les antibiotiques soient utilisés pour traiter les infections chez les humains ou les
animaux, pour favoriser la croissance des animaux, pour l'aquaculture ou pour la production
veégétale, une fraction substantielle de ces antibiotiques finira par se retrouver dans
I'environnement. Ainsi, il existe de nombreux environnements tels que les eaux usées, les
boues, le sol et I'eau de riviére ou les bactéries sont exposées pendant de longues périodes a de
faibles concentrations d'antibiotiques polluants qui sont présentes en raison d'influences
anthropiques (Wistrand-Yuen et al., 2018). Par ailleurs, les humains et les animaux sont
connectés les uns aux autres par le biais de I'environnement, et il est important de considérer
la résistance aux antibiotiques dans le concept « One Health », qui fournit une stratégie
globale pour développer la collaboration et la communication interdisciplinaires (Finley et al.,
2013).

1.3.Economie

Les infections bactériennes résistantes et multirésistantes constituent un grand probléeme a la
fois en milieu communautaire et hospitalier. L'augmentation de la valeur des dépenses de
santé, y compris les antibiotiques, est un probléeme mondial. La résistance aux antibiotiques
n'est pas toujours, mais généralement, associée a une morbidité importante, une

hospitalisation plus longue, des surcodts et une mortalité (Sipahi et al., 2008).
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I. OBJECTIFS

Notre présente étude a pour but d’étudier la sensibilité aux antibiotiques des isolats de Cam-
pylobacter thermotolérants ainsi que des especes de Campylobacter jejuni et coli précedem-

ment isolés a partir des carcasses de poulets de chair prélevées apres ressuage.

Il. MATERIEL ET METHODES

11.1 Matériel

11.1.1 Matériel de laboratoire

Le matériel employe lors de notre étude est représenté par les éléments suivants :
e Bec bunsen;
o Boites de Pétri stériles ;
e Ecouvillon;
e Etuverégléea37°C;
e Gants stériles ;

e Jarres avec sachets de microaérophilie.

11.1.2 Milieux et réactifs utilisés

Les milieux et réactifs utilisés sont notés dans le tableau 01.

Tableau 1. Milieux et réactifs utilisés.

Milieux de culture Réactifs et solution

v Gélose Mueller Hinton additionnée de v Eau physiologique a 0,9 %
5% de sang de cheval v’ Disques antibiotiques
v' Standard de turbidité McFarland 0,5
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1.2 Méthode (détection de la sensibilité aux antibiotiques des isolats de
Campylobacter spp.)

11.2.1 Principe

La technique d'antibiogramme de routine est basée sur une étude phénotypique dans laquelle
une croissance microbienne est observée en présence de différents antibiotiques, ce qui per-
met de tester la sensibilité d'une souche bactérienne par rapport aux antibiotiques utilisés.
L’antibiogramme permet ainsi de définir le ou les antibiotiques les plus efficaces contre la

bactérie étudiee (March-Rossello, 2017).

Afin de réaliser notre antibiogramme, la méthode de diffusion en milieu gélosé est employée
dans le but d’évaluer la sensibilité aux antibiotiques des isolats de Campylobacter spp. Précé-
demment isolés, lors de notre Projet de Fin d’études, a partir d’échantillons de peaux de cou
prélevés apres ressuage des carcasses de poulets de chair. Cette méthode est réalisée confor-
mément aux instructions du Comité National des Normes de Laboratoire Clinique (NCCLS,
1999), et suivant les recommandations du « Comité de I’ Antibiogramme de la Société Fran-
caise de Microbiologie/ European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing »
(CASFM / EUCAST) de I’édition de septembre 2018 (Moreda, 2016 ; CASFM/EUCAST,
2018). En utilisant cette méthode, nous visons a déterminer les taux de résistance ainsi que les
taux de multirésistance aux antibiotiques des isolats. Selon Wei et al. (2014), une multirésis-

tance est définie comme étant une résistance a au moins deux antibiotiques.

Les 12 antibiotiques testés font partie des familles des (CASFM/EUCAST, 2018) :
- B-lactamines : ampicilline (AM), amoxicilline (AMC) et céfotoxime (CTX) ;
- Aminosides : gentamicine (GM), streptomycine (S), kanamycine (K), tobramycine
(TM) ;
- Quinolones : ciprofloxacine (CIP) et acide nalidixique (NA) ;
- Macrolides : Erythromycine (E) ;
- Cyclines : tétracycline (TE) ;

- Phénicoles : chloramphénicol (C).
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11.2.2 Mode opératoire

e Préparation de I’'inoculum

A partir d’une culture pure de 18 a 24 heures d’incubation, quelques colonies bien distinctes
sont prélevées, a I’aide d’un écouvillon stérile, et inoculées dans 4 ml d’eau physiologique
stérile & 0,9%. Par la suite, la suspension bactérienne est ajustée en comparant sa turbidité au
standard de turbidite McFarland 0,5.

¢ Ensemencement

Un ensemencement par la technique de 1’écouvillonnage est effectué aprés la dilution au
1/10°™ de la suspension bactérienne. Il est réalisé sur la surface de la gélose Mueller Hinton

additionnée de 5% de sang de cheval en suivant les étapes ci-dessous :

- Introduire un écouvillon stérile dans la suspension bactérienne puis I’essorer a 1’intérieur du
tube tout en le pressant contre la paroi ;

- Ensemencer la totalité de la surface de la gélose en effectuant des stries serrées. La méme
action est répétée deux fois de suite en imprimant, a chaque fois, des mouvements de rotation
de 60°C a la boite et en faisant tourner 1’écouvillon sur lui-méme ;

- Faire tourner 1’écouvillon sur le pourtour de la gélose ;

- Fermer la boite et la laisser sécher sur la paillasse durant 5 minutes.

e Application des disques d’antibiotiques

Les disques d’antibiotiques a tester sont appliqués sur la gélose, grace a une pince stérile, en

veillant a ce qu’ils soient espacés et bien en place (figure 04).

e Incubation

Les boites sont incubées a 37°C pendant 24 heures en microaérophilie.
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Pour chaque antibiotique testé, le diametre de la zone d’inhibition est mesuré a I’aide d’un

pied a coulisse puis la catégorie clinique de la bactérie est determinée (sensible, intermédiaire,

résistant) en comparant les résultats obtenus aux valeurs des diameétres critiques notés dans le

tableau 02.

Tableau 2. Valeurs critiques des diameétres pour Campylobacter spp.

(CASFM/EUCAST, 2013).

Antibiotiques Charge du disque Diametres critiques
(mm)
S R

Ampicilline 10 pg >19 <14
Amoxicilline/ac.clavulanique 20/10 pug >21 <14
Céfalotine 30 pg > 18 <12
Céfotaxime 30 g >26 <23
Streptomycine 10 Ul > 15 <13
Gentamicine 15 pg (10 UI) > 18 <16
Kanamycine 30 UI >17 <15
Tobramycine 10 ug > 18 <16
Erythromycine 15 Ul >22 <17
Acide nalidixique* 30 g >20 <15
Ciprofloxacine 5 Mg >25 <22
Tétracycline 30 Ul >19 <17
Chloramphénicol 30 ug >23 <19

* . interprétation selon la norme 1SO 10272 (1995).
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pnes d’inhibition

Figure 4. Etapes de I’antibiogramme (photos personnelles).
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Chapitre 02 : Résultats
I. ETUDE DE SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES DES ISOLATS
DE CAMPYLOBACTER THERMOTOLERANTS.

.1 Taux global de sensibilité aux antibiotiques

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des isolats (n=10) de Campylobacter thermotolé-
rants (CTT) révele I’existence aussi bien d’isolats sensibles que résistants aux différents anti-

biotiques testés.

D’importants taux de résistance sont notés pour plusieurs antibiotiques testés. En effet, tous
les isolats testés (100%) sont résistants a I’amoxicilline/acide clavulanique, a la tétracycline, a
I’acide nalidixique, a I’ampicilline, au céfotaxime, a la ciprofloxacine et a 1’érythromycine.
En outre, 80% des CTT sont résistants a la tobramycine alors que la moitié des isolats testés
sont résistants a la streptomycine et a la kanamycine, et uniquement 10% des isolats sont ré-
sistants au chloramphénicol. En revanche, aucune résistance n’est enregistrée pour la genta-

micine.

Les résultats obtenus sont notés dans le tableau 03 et présentés par la figure 05.

Tableau 3. Taux de sensibilité aux antibiotiques des 10 souches isolées.

AMC TE ™ NA C AM
ATB

N % N % N | % N % N | % N %

R 10 100 10 100 | 8 | 80 | 10 100 | 1 | 10 | 10 100

0 0 0 0 2 | 20 0 0 9 | 90 0 0

GM CTX S K CIP E
ATB
N % N % N | % N % N | % N %
R 0 0 10 100 | 5 | 50 5 50 |10 | 100 | 10 100

10 100 0 0 5 | 50 5 50 0 0 0 0

n : nombre d’isolats positifs ; ATB : antibiotique ; R : Résistant; S: sensible ; AMC: Amoxicilline/acide
clavulanique ; TE: Tétracycline ; TM: Tobramycine ; NA: Acide Nalidixique ; C: Chlormaphénicol ; AM:
Ampicilline ; GM: Gentamicine ; CTX: Céfotaxime ; S: Sterptomycine; K: Kanamycine; CIP: Cipro-

floxacine ; E: Erythromycine .
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120,00% -
100.00% -
80.,00% -
60,00% - =R
=S

40,00%

20,00% -

0,00% - - = T — -
AMC TE T™™M NA C AM GM CTIX S K CIPF E

Figure 5. Taux global de sensibilité aux antibiotiques des 10 isolats de CTT.

.2 Taux de sensibilité aux antibiotiques des isolats de CTT par lot

Les résultats de I’é¢tude de la sensibilité aux antibiotiques des souches de Campylobacter
thermotolérants isolées en fonction du lot abattu indiquent que les taux de résistance enregis-
trés sont similaires pour le deuxieme et le troisieme lot, a I’exception de la résistance a la to-
bramycine ou une résistance de 100% est enregistrée pour le deuxieme lot. Par contre, pour le
3°™M Jot, aucune résistance n’est enregistrée pour cet antibiotique. En outre, pour le premier
lot, un taux de résistance assez faible pour le chloramphénicol (20%), et des taux de résistance
élevés vis-a-vis de la streptomycine et de la kanamycine (100%) sont observeés, contrairement
au deuxiéme et au troisiéme lot ou aucune résistance n’est décelée pour ces mémes antibio-

tiques.

Les taux de résistance aux antibiotiques testés pour les Campylobacter thermotolérants isolés

de chaque lot abattu sont répertoriés dans le tableau 04 et schématisés par la figure 06.
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Tableau 4. Répartition des taux de résistance aux antibiotiques des isolats de CTT en
fonction du lot abattu.

AMC TE ™ NA C AM

ATB
N| % [N| % [N|] % |[N| % |[N| % |[N| %
Lot 1 (N=5) 5100 | 5| 100 | 5| 100 [ 5] 100 [ 1| 20 | 5 | 100
Lot 2 (N=3) 3| 100 | 3| 100 | 3 | 100 | 3 | 100 | O 0 3 | 100
Lot 3 (N=2) 2| 100 | 2| 100 | O 0 2| 100 | O 0 2 | 100

GM CTX S K CIP E

ATB
N| % |[N| % [N| % |[N| % |[N| % | N | %
Lot 1 (N=5) 0 0 5| 100 | 5| 100 | 5| 100 | 5 | 100 | 5 | 100
Lot 2 (N=3) 0 0 3] 100 | O 0 0 0 3| 100 | 3 | 100
Lot 3 (N=2) 0 0 2| 100 | O 0 0 0 2 | 100 | 2 | 100

N : nombre d’isolats par lot.

120% -

100% -

80% -
60% - eCTT (LOt 1)
= CTT (Lot 2)

40% -
CTT (Lot 3)

20% -

0% - | T

vo&@@s@»o@@s&%«k &

Figure 6. Répartition des taux de résistance aux antibiotiques des isolats de CTT en
fonction du lot abattu.

1.3 Taux de multirésistance aux antibiotiques

Tous les isolats de CTT étudiés (100% ; 10/10) sont multirésistants. En effet, des multirésis-
tances sont enregistrées pour 7 (20% ; 2/10), 8 (30% ; 3/10), 10 (40% ; 4/10) et 11 (10% ;
1/10) antibiotiques. Ainsi, le taux de multirésistance le plus important est noté pour 10 anti-
biotiques car il représente un taux de 40%. Par ailleurs, il est a noter que tous les isolats de

CTT sont résistants a la ciprofloxacine et a I’érythromycine (cf. Tableau 03).

La figure 07 schématise nos resultats.
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Figure 7. Taux de multirésistance aux antibiotiques des isolats de CTT.

Taux de sensibilité aux antibiotiques des souches isolées en fonction de

I’espéce bactérienne

Au cours de notre étude, 7 isolats de C. jejuni et 3 isolats de C. coli sont identifiés. Tous les
isolats (100%) de C. jejuni et C. coli sont résistants a I’amoxicilline, a la tétracycline, a I’acide
nalidixique, a I’ampicilline, au céfotaxime, a la ciprofloxacine et a I’érythromycine. Par ail-
leurs, C. jejuni est plus résistante que C. coli a la tobramycine (85,71% vs 66,67%), a la strep-
tomycine et a la kanamycine (57,14% vs 33,33%). Toutefois, la résistance au chloramphénicol
est notée uniquement pour C. coli (33,33%) et aucune résistance a la gentamicine (0%) n’est

enregistrée pour les deux especes.

Les taux de résistance de ces especes bactériennes sont notés dans le tableau 05 et présentés

par la figure 08.
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Tableau 5. Taux de résistance aux antibiotiques en fonction de I’espéce bactérienne.

ATB | AMC TE ™ NA C AM

Espéece N| % [N| % [N| % [N| % [N] % [N]| %

C.jejuni(N=7) |7 ] 200 |7 ]1200|6] 8571 [7] 100 [0] o [7]100

C. coli (N=3) 3100 (3| 100 | 2 | 66,67 | 3 | 100 |1 | 33,33 | 3 | 100

ATB GM CTX S K CIP E

Espéce N| % |[N| % [N|] % |N| % |[N| % [N| %

C.jejuni(N=7) [o] o [7]100 4] 5714 [4]5714]7] 1200 |7 100

C. coli (N=3) 0| 0 [3]100 (1| 3333 (1] 3333 |3 | 100 |3 | 100

120,00% -
100,00% -
80,00% -

60.00% - “C. ]
40,00% - mCec

20,00% -

0,00% -

FEST CFFS TS T

Figure 8. Taux de résistance aux antibiotiques en fonction de I’espéce bactérienne.
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. CHOIX DE L’ETUDE

Il est prouvé chez ’homme que I’utilisation des antibiotiques est le facteur de risque le plus
important dans le développement de la résistance bactérienne et que la source commune de
cette résistance peut étre due a des isolats de Campylobacter issus d’une nourriture
contamineée, en particulier la volaille. Par ailleurs, il est suggéré que l'utilisation en médecine
vétérinaire de médicaments antimicrobiens est en grande partie responsable de la résistance
des isolats humains de ce pathogene zoonotique (Taremia et al., 2006). En effet,
I’antibiorésistance pourrait devenir 1’une des principales causes de mortalité dans le monde,
en remettant en question la capacité a soigner les infections, méme les plus courantes, que ce
soit en médecine de ville, hospitaliere ou vétérinaire. Elle serait la cause chaque année en
France de pres de 12 500 décés. Toutefois, ce phénoméne n’est pas seulement corrélé au
mauvais usage et a la surconsommation des antibiotiques. Si la propagation de la résistance
aux antimicrobiens repose sur l'acquisition de genes de résistance (par mutation ou
assimilation d’éléments génétiques mobiles), elle met aussi en jeu leur transmission via le
contact de personne a personne, les eaux usées, les activités comme 1’épandage de résidus ou
via les animaux sauvages ou domestiques. L'utilisation et la surutilisation des antibiotiques
seraient donc bien les facteurs initiaux de I'émergence et du maintien de souches résistantes.
Cependant, ’environnement, surtout lorsqu’il est pollué, pourrait servir de réservoir et/ou

d’amplificateur a leur propagation (Smith, 2018).

Par ailleurs, 1’utilisation des antibiotiques pour des infections autres que la gastro-entérite et
l'automédication est souvent la cause de résistance dans les pays en développement. Dans les
pays développés, I'utilisation des antibiotiques dans I'alimentation animale et les voyages dans
les pays en développement sont des causes de résistance aux traitements antibiotiques
(Adekunlel et al., 2009). Toutefois, plusieurs publications, dont certaines émanant du
continent africain, font état d’antibiorésistances observées chez des bactéries trouvées dans
des poulets abattus et revendus au détail, ainsi que chez des poulets errants (Moritz, 2001). Le
Campylobacter résistant aux antibiotiques n’échappe pas a la reégle, et il est considéré, plus
que tout autre genre bactérien, comme une préoccupation majeure de santé publique en raison
des options thérapeutiques limitées pour le traitement des infections par ces organismes (Hong
et al., 2007).
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ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES DES
ISOLATSDECTT

1.1 Taux de résistance aux antibiotiques en fonction de I’antibiotique
testée

Au cours de notre étude, divers taux de résistance arrivant souvent jusqu’a 100% sont notés a
I’encontre de 12 antibiotiques testés. Des taux de résistance similaires aux nétres vis-a-vis de
la tétracycline (94,6% a 100%), de I'érythromycine (100%), de la ciprofloxacine (95,9% a
99,2%) et de I'acide nalidixique (94,6%) sont rapportés en Corée par Hong et al. (2007) a titre
d’exemple. Par ailleurs, des taux de résistance inférieurs aux noétres sont notés pour
I'ampicilline (61,4%), I'amoxicilline (47,0%), l'acide nalidixique (46,2%) (Gharbi et al.,
2018), la ciprofloxacine (71,4%) (Jain et al., 2005), la tétracycline (26,5% a 45,8%) (Jain et
al., 2005 ; Taremia et al., 2006), 1’érythromycine (0% a 13,6%) (Jain et al., 2005 ; Taremia et
al., 2006 ; Hong et al., 2007) et la streptomycine (4,2%) (Taremia et al., 2006). Enfin, des
taux de résistances supérieurs a ceux enregistrés dans notre étude sont observés a 1’égard du
chloramphenicol (88,6%) (Gharbi et al., 2018) et de la gentamicine (1,4% a 10,2%) (Jain et
al., 2005 ; Taremia et al., 2006).

En Algérie, une étude de la résistance aux antibiotiques d’isolats de CTT identifiés apres
ressuage des carcasses de poulets de chair réalisée par Bouta et al. (2017) et Bouhamed
(2019) révelent que des taux de résistance similaires aux nétres sont enregistrés pour la
ciprofloxacine (92,31% ; 92,86%) et la gentamicine (0%). En revanche, des taux de résistance
inférieurs aux ndtre sont observés pour 1’érythromycine (30,77% ; 53,57%), I’ampicilline

(53,85% ; 75%) et la tétracycline (76,92% ; 85,71%).

Dans les pays en développement, I'ampicilline, la tétracycline et I'acide nalidixique sont
largement utilisés pour traiter la diarrhée en raison de leur faible codt et de leur disponibilité
immediate (Hong et al., 2007). Or, au cours de notre étude, une résistance de 100% est notee
a I’encontre de ces trois antibiotiques, ce qui pourrait contribuer a la diminution de I’efficacité
de ces molécules pour le traitement des maladies diarrhéiques, notamment la

campylobactériose, chez I’homme en Algérie.

Par ailleurs, les fluoroquinolones sont les principales molécules pour le traitement de la

campylobactériose humaine. Cependant, d’aprés nos résultats, tous les isolats de CTT (100%)

27



Chapitre 03 : Discussion

sont résistants a cet antibiotique. D’autre part, une augmentation de la résistance a la
ciprofloxacine est signalée chez les souches de Campylobacter spp. Isolées a partir de
prélevements humains, et ce, dans plusieurs pays depuis l'autorisation de I'enrofloxacine a
usage Vétérinaire. En effet, I'enrofloxacine est étroitement liée & la ciprofloxacine et est
largement utilisée dans l'industrie avicole pour traiter les infections a Escherichia coli. Par
conséquent, l'utilisation généralisée de I'enrofloxacine dans I'élevage peut expliquer les taux

élevés de résistance a la ciprofloxacine en Corée (Hoge et al., 1998, Hong et al., 2007).

De plus, les taux de résistance élevés enregistrés lors de notre étude, notamment a 1’égard de
la ciprofloxacine et de la tétracycline, peuvent s'expliquer par I'utilisation courante et parfois
incontr6lée des mémes antibiotiques dans les élevages avicoles afin de lutter contre les
infections bactériennes. En effet, plusieurs études ont démontré que I'utilisation des
fluoroguinolones et de la tétracycline dans la production avicole est a I’origine de 1’apparition
chez les Campylobacter isolés a partir des volailles de taux de résistance élevés vis-a-vis de

ces antibiotiques (Kouglenou et al., 2020).

1.2 Taux de multirésistance aux antibiotiques

Tous les isolats de CTT (100%) sont multirésistants a 1’égard des antibiotiques testés lors de
notre étude. Nos résultats corroborent ceux de plusieurs travaux tels que 1’étude réalisée par
Hong et al. (2007) qui révele que les viandes sont souvent porteuses de souches de

Campylobacter multirésistantes aux antibiotiques.

La plupart des isolats sont résistants a 10 antibiotiques, ce qui est alarmant. Cela serait une
fois de plus associé a l'utilisation courante et parfois incontrdlée des antibiotiques testés dans
les élevages avicoles. Par ailleurs, une résistance accrue aux quinolones et une résistance a
plusieurs antibiotiques, notamment a 1’érythromycine et a la tétracycline (100% des isolats)

présentent des risques majeurs d'échec du traitement chez ’homme (Jain et al., 2005).

1.3 Taux de résistance aux antibiotiques des especes isolées

En ce qui concerne C. jejuni et C. coli, tous les isolats (100%) sont résistants a 1’ampicilline, a
la tétracycline, a I’amoxicilline, a I’acide nalidixique, a I’érythromycine, au céfotaxime et a la

ciprofloxacine. Des résultats similaires aux nétres sont enregistrés par Wieczorek et al. (2020)
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lors de I’étude de la résistance aux antibiotiques de souches de C. spp. isolées a partir des
carcasses de poulets de chair. Ces auteurs rapportent que C. jejuni et C. coli présentent des
taux de résistance élevés a la ciprofloxacine (92,0% vs 93,9%) et a I'acide nalidixique (90,3%
vs 93,8%). Cependant, un taux de résistance inférieur au nétre est noté pour la tétracycline
(64,8% vs 75,3%, respectivement) (Wieczorek et al., 2020).

Par ailleurs, plusieurs études indiquent que C. coli présente une résistance plus élevée aux
fluoroguinolones, plus particulierement a la ciprofloxacine que C. jejuni, et ce, quelle que soit
la source des isolats, bien qu'il existe également des résultats opposés. Enfin, les taux élevés
de résistance a la ciprofloxacine des especes de C. jejuni et C. coli sont d’une importance
majeure pour la santé publique, car cet antibiotique est considéré comme I'un des
antimicrobiens de choix pour le traitement des infections & Campylobacter chez I'hnomme
(WHO, 2019 ; Wieczorek et al., 2020).
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Au cours de notre étude, des taux de résistance arrivant souvent jusqu’a 100% sont notés a
I’encontre des antibiotiques testés. En effet, 100% des isolats sont resistants a
I’amoxicilline/acide clavulanique, a la tétracycline, a I’acide nalidixique, a I’ampicilline, au
céfotaxime, a la ciprofloxacine et a I’érythromycine. En outre, des taux de résistance élevés a
la tobramycine (80%) ainsi qu’une résistance moyenne vis-a-vis de la kanamycine et de la
streptomycine (50%) sont enregistrés. Par contre, un taux de résistance plus faible a 1’égard
chloramphénicol (10%) est constaté et aucune résistance a la gentamicine n’est enregistrée.
Par ailleurs, tous les isolats de CTT se sont avérés multirésistants et le taux de multirésistance
le plus frequent est observé pour 10 antibiotiques (40%), ce qui est alarmant. Par ailleurs, la
présence d’isolats résistants a plusieurs antibiotiques est a signaler. En effet, tous les CTT
testés se sont avéres multirésistants, et le taux de multirésistance le plus fréquent est observé
pour 10 antibiotiques (40%). De tels isolats, résistants aux antibiotiques, circulant dans la
chaine alimentaire pourraient entrainer des échecs de traitement et des difficultés dans la prise
en charge des cas si elles sont impliquées dans une infection humaine. De plus, ces isolats de
Campylobacter peuvent poser un probléme dans la sélection des souches de Campylobacter
dans les élevages de poulets ou les antibiotiques sont utilisés de maniére anarchique.

Les niveaux de résistance aux antibiotiques rapportés dans cette étude suggeérent que des
mesures prudentes devraient étre mises en ceuvre pour prévenir 1'émergence, la persistance et
la transmission de souches de Campylobacter résistantes aux antibiotiques entre les animaux,
les humains, les aliments d'origine animale et I'environnement. Par conséquent, le diagnostic
de routine des souches de Campylobacter, l'utilisation appropriée des antimicrobiens,
I'éducation des communautés sur les pratiques d'hygiene, I'établissement de protocoles de
surveillance standard de la résistance aux antimicrobiens sont nécessaires pour réduire a la
fois le fardeau de la campylobactériose et I'augmentation de la résistance aux antimicrobiens.
Pour cela, une étude approfondie qui fournirait les données nécessaires pour éclairer la
politique de surveillance et de suivi de la campylobactériose est préconisée. De plus, des
efforts supplémentaires devraient étre dirigés pour développer des adjuvants aux antibiotiques
tels que I’ajout de I’acide clavulanique a I’amoxicilline susceptibles d'améliorer I'utilité des

antibiotiques existants.
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[Texte]
Résumé

Le but de la présente étude est d'évaluer la sensibilité antimicrobienne des isolats de
Campylobacter thermotolérants précédemment isolés a partir des peaux de cou de poulets de
chair prélevees apres I’étape du ressuage. La sensibilité aux médicaments antimicrobiens est
testée a I’égard de 12 antibiotiques. Nos résultats révelent que des taux de résistance trés
élevés, allant de 80% a 100%, sont enregistrés a I’encontre de la ciprofloxacine, du
céfotaxime, de I’ampicilline, de I’érythromycine, de I’ampicilline, de I’acide nalidixique, de la
tétracycline et de la tobramycine. Une plus faible prévalence est observée pour la kanamycine
(50%), la streptomycine (50%) et le chloramphénicol (10%). Toutefois, aucune résistance a la
gentamicine n’est enregistrée. Cette étude contribue a actualiser les informations sur la
résistance aux antimicrobiens des campylobactéries issues de poulets de chair en Algérie ;
révélant la persistance des CTT multirésistants aux antibiotiques et soulignant la nécessité
d'une meilleure surveillance accompagnée d'une réglementation rigoureuse quant a
I'utilisation des antimicrobiens.

Mots clés : Campylobacter thermotolérants, C. jejuni, C. coli, antibiotique, antibiorésistance,
volaille.

Abstract

The purpose of this study is to evaluate the antimicrobial susceptibility of thermotolerant
Campylobacter isolates previously isolated from broiler neck skins collected after the chilling
step. Antimicrobial drug susceptibility is tested for 12 antibiotics. Our results show that very
high levels of resistance, ranging from 80% to 100%, are recorded against ciprofloxacin,
cefotaxime, ampicillin, erythromycin, ampicillin, nalidixic acid, tetracycline and tobramycin.
A lower prevalence is observed for kanamycin (50%), streptomycin (50%) and
chloramphenicol (10%). However, no resistance to gentamicin is recorded. This study
contributes to update information on the antimicrobial resistance of Campylobacter from
broiler chickens in Algeria; revealing the persistence of multidrug resistant of CTT to
antibiotics and highlighting the need for better surveillance accompanied by strict regulation
of antimicrobial use.

Key words: Thermotolerant Campylobacter, C. jejuni, C. coli, antibiotic, antibiotic
resistance, poultry.
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