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INTRODUCTION

Introduction

Depuis le début des années 60, nous assistons a une augmentation du nombre de
bactéries résistantes aux antibiotiques, surtout en milieu hospitalier, et a 1’émergence de
nouvelles résistances. Il s’agit d’un probléme de santé publique extrémement préoccupant, qui
affecte de nombreux pays, bien que les souches résistantes soient souvent différentes d’un

pays a l’autre [1].

L’élargissement du spectre de résistance des bactéries aux différents antibiotiques s’est
fait en développant plusieurs mécanismes par ces germes. Sur les 17 classes actuelles
d’antibiotiques, pour chacun d’entre eux existe au moins un mécanisme de résistance. Un

constat alarmant qui doit alerter les autorités sanitaires et le grand public [2].

L’accumulation de ces mécanismes des résistances peut rendre certaines souches
bactériennes résistantes a un certain nombre d’antibiotiques. Elles sont dites bactéries multi-
résistantes (BMR). Elles sont associées a une augmentation de la morbidité et de la mortalité
des infections [3].

Les infections a BMR sont particulierement graves chez les enfants et les nouveau-nés
vu leur fragilité et leur immunodépression. En effet, la fréquence des infections virales chez
I’enfant conduit souvent a une surprescription des antibiotiques le plus souvent a large
spectre. Cette utilisation abusive est susceptible de favoriser I’émergence des résistances
bactériennes qui se recrutent surtout dans la classe des Entérobacteéries, ceux-la méme qui sont

les premiers a coloniser 1’intestin du nouveau-né a sa naissance [4].

De ce fait, afin de mieux comprendre ce phénomene, nous avons jugés important de
faire un état des lieux concernant les BMR isolées en milieu hospitalier. Ainsi, ce mémoire est

divisé en trois grandes parties :

-Une étude bibliographique qui s’attache a définir et présenter la résistance bactérienne aux
antibiotiques, les antibiotiques et leurs principaux mécanismes d’action et enfin les bactéries

multi résistantes(BMR).

-Une synthese méthodologique qui résume succinctement les principales démarches utilisées

dans la littérature pour identifier les BMR et étudier leur antibiorésistance.
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- La derniere partie est une analyse de données basée sur les résultats de différents
travaux internationaux a fin de décrire les BMR les plus fréquentes en service de

néonatologie, les antibiotiques auxquels elles sont le plus souvent résistantes et les facteurs de

risque pour améliorer la prévention et la lutte contre ces infections.
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Chapitre 01 : la résistance et la multi résistance

1.Définition

La résistance aux antibiotiques (ATBs) est un phénoméne aussi ancien que ’apparition
des ATBs , I'utilisation massive et répétée d’ATBs en santé humaine et animale génere au fil
du temps une augmentation des résistances bactériennes et peut conduire a 1’émergence de

bactéries résistantes.

On peut définir la résistance bactérienne aux antibiotiques comme la capacité des micro-
organismes d’une certaine espece a survivre ou méme a se développer en présence

d’antibiotiques [5].

2. Type de résistance

2.1. Résistance naturelle ou résistance intrinseque

Appelée aussi résistance intrinséque, est une caractéristique propre d’un genre ou d’une
espéce bactérienne, qui est portée par le chromosome, elle est stable, et transmise a la

descendance [6].

2.2 .Résistance acquise

Elle apparait aprés emploi de I’antibiotique, en réponse & la pression de sélection des
bactéries résistantes et ne concerne que quelques souches d’une méme espéce. La population
bactérienne est un ensemble hétérogéne en constante évolution ou mutations
chromosomiques et échanges de matériel génétique entre bactéries sont les maitres mots en
matiere de résistance acquise. Une méme bactérie peut contenir plusieurs plasmides,
comportant eux-mémes plusieurs genes de résistances ce qui explique le phénomene de

résistance d'une bactérie a différentes familles d’antibiotiques [7, 8, 9].

2.3. Résistance croisée

Un seul mécanisme de résistance entraine a tous les antibiotiques d’une méme famille.
Parmi les nombreux cas de résistances croisées, des mutations dans les topoisomeérases typell,

gérasse ou topoisomérases IV induisent la résistance a I'ensemble des fluoroquinolones.
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2.4. Co-résistance

Plusieurs mécanismes de résistances ont associés chez la méme bactérie, parfois
stabilisés par intégration dans le chromosome. Chacun des mécanismes confere par résistance
croisée la résistance a un groupe d’antibiotique conférant a la bactérie un large spectre de

résistance [10].

3. Mécanismes de résistance aux antibiotiques
3.1. Génétiques

3.1.1. Résistance chromosomique

Elle résulte d’une mutation. C’est un phénomeéne rare, du au hasard et indépendant, Cette
indépendance des mutations constitue un des meilleurs arguments pour justifier 1’association
des antibiotiques. Elle n’est pas provoqueée par la présence de 1’antibiotique, ce dernier révele
la mutation de résistance en sélectionnant les bactéries mutantes résistantes. Elle est
transmissible; et permanente et a donc un caractere héréditaire (transmission sur un mode

vertical de bactérie-meére a bactéries-filles).

Toutes les mutations ont pour conséquence la perte ou la modification d’une protéine
structurale ou enzymatique et une bactérie mutée est souvent contre-sélectionnée en 1’absence

d’antibiotique [11].

3.1.2. Résistance extra-chromosomique

La résistance aux antibiotiques acquise par les bactéries est principalement due a la
présence de trois types d'éléments extra-chromosomiques portant des genes de résistance: les
plasmides, les cassettes et les transposons .Les cassettes sont des éléments mobiles capables
d’étre intégrés ou excisés par un systéme de recombinaison spécifique de site médié par une
intégrase. Les intégrons ne sont pas mobiles par eux-mémes; ils sont incapables d’auto

réplication et sont généralement portés par des plasmides ou des transposons [12].

Les bactéries utilisent trois mécanismes principaux de transfert horizontal d’éléments

génetiques entre bactéries d’une méme espece ou d’especes et de genres différents, a savoir la
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conjugaison (transfert direct entre deux bactéries ayant établi temporairement un contact
physique), la transformation (transfert acide désoxyribonucléique (d'’ADN) nu) et la

transduction (transport d'ADN bactérien par des bactériophages) [13].

» Conjugaison

La conjugaison est un processus sexuel strict qui nécessite un contact préalable et
I’appariement entre deux bactéries de sexe différent avec la formation d’un pont

cytoplasmique permettant les échanges bactériens, dont celui du chromosome (figl).

Le facteur F, facteur de sexualité ou fertilité, est nécessaire & ce mécanisme et permet la

synthése de pili sexuels et donne la polarité au chromosome.

Le transfert d’ADN chromosomique est a sens unique, orienté, progressif et quel que
fois total Le transfert de genes par conjugaison est un facteur majeur d'évolution du
patrimoine génétique bactérien et joue un réle essentiel en bactériologie médicale, notamment

dans la résistance aux antibiotiques [14,15].

Bactérie donneuse Bactérie receveuse

Chrc:n‘i::)s_.c:mr_‘ — .
bactérien s

o Transfert o
: d’ADN
- i -
Plasmide F - . T ’ :
Pilus F

Figurel:Schéma de conjugaison bactérienne [16].


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-acide-750/
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» La Transformation

La transformation est le transfert passif d’ADN (ou exo génote ) d'une bactérie donatrice
a une bactérie réceptrice, dite en état de compétence. Le transfert, qui est partiel et limité a
quelques especes bactériennes, entraine I'acquisition par la bactérie réceptrice de nouveaux
caracteres génétiques stables et transmissibles (fig2). Un fragment d’ADN étranger libéré
d’une bactérie (par lyse, ou libération active) est absorbé par une autre cellule bactérienne.

Cette absorption d’ADN est suivie d’une recombinaison génétique [14,15].

Bactérie souche A Bactérie souche B

Génération 1

Transfert
vertical

Division

Génération 2

Figure 2: Schéma représente les transferts de génes horizontaux et verticaux chez une
bactérie [16].

» Transduction

La transduction est le transfert d'’ADN bactérien par l'intermédiaire de
bactériophages (ou phages). Ceux-ci sont de s virus de bactéries, qui existent sous la forme
virulente ou tempérée. Les phages virulents se multiplient dans la bactérie et la lysent a
lorsque les phages tempérés s'intégrent dans le chromosome bactérien sans induire la
réplication et sont répliqués en méme temps que lui (fig3).Le bactériophage est alors appelé

prophage et la bactérie qui en est porteuse, une bactérie lysogene.[14,15].
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Infection par un bactériophage
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Figure3: Etapes de la transduction bactérienne [17].
3.2. Biochimique

3.2.1. Diminution de la perméabilité

Ce mécanisme de résistance concerne les bactéries Gram négatif, possédant une
membrane externe, que 1’antibiotique doit traverser grace a des porines afin d’atteindre sa
cible (fig4). Des mutations peuvent modifier la structure des porines ou diminuer leur nombre,
entravant ainsi la diffusion de I’antibiotique jusqu’a sa cible: c’est le cas pour Pseudomonas

aeruginosa résistant a I’imipeneme.

D’autre part, certaines bactéries possédent des pompes a efflux actif permettant
d’excréter 1’antibiotique une fois que celui-ci a pénétré dans la bactérie: ils’ agit d’un
mécanisme de résistance naturelle. Cependant, ces pompes d’efflux actif peuvent étre
surexprimees: dans ce cas, ils’ agit de résistance acquise (notamment aux tétracyclines et
macrolides) [18, 19, 20].

3.2.2. Résistance par modification de lacible

La cible de I’antibiotique peut étre structurellement modifiée ou remplacée, de telle
sorte que le composé antibactérienne puisse plus se lier et exercer son activité au niveau de la
bactérie (fig4).La modification de la cible, mécanisme de résistance décrit pour presque tous
les antibiotiques, est particulierement importante pour les résistances aux pénicillines, aux

glycopeptides et aux molécules du groupe Macrolides, lincosamides, streptogramines (MLS)
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chez les bactéries Gram positives, et pour les résistances aux quinolones chez les bacteries

Gram positives et Gram négatives [21].

Ce type de résistance peut étre la conséquence de I’acquisition de matériel génétique
mobile codant pour une enzyme modifiant la cible de 1’antibiotique, ou peut résulter d’une
mutation au niveau de la sequence nucléotidique de la cible. Le remplacement de la cible de
I’antibiotique est, quant a Ilui, un mécanisme décrit pour les sulfamidés, les

diaminopyrimidines (triméthoprime) et les béta-lactames [22].

3.2.3. Résistance par inactivation enzymatique de I’antibiotique

La bactérie va synthétiser une enzyme qui va modifier I’antibiotique le rendant
inefficace (fig4). Souvent ils’ agit de modification entrainant un changement de conformation
du médicament qui ne reconnait plus ou ne peut alors plus se fixer sur son site d’action. Par
miles exemples de la littérature, I’exemple le plus connu est celui du couple B- lactamase et
pénicilline D’ailleurs, il existe plus de 350 B-lactamases recensees dans la littérature, celle-ci
peut étre incluse dans un plasmide ou directement sur le chromosome bactérien selon les
especes On retrouve ce phénomene pour une autre famille, les céphalosporines cousines des

pénicillines [23].

3.2.4. Excrétion de ’ATB par mécanisme d’efflux
Les bactéries, durant leurs processus cellulaires, génerent des métabolites secondaires
qui peuvent leurs étre toxiques s’ils ne sont pas expulsés dans le milieu extracellulaire (fig4).
Pour ce faire, elles préviennent cette accumulation par la présence de pompes énergie-

dépendantes qui ni n’altérent, ni ne modifient les composés extrudés [24].

Chez les bactéries a Gram négatif, les pompes a efflux sont généralement organisée en
trois parties constituées: des composants A de la membrane externe: Outer Membrane
Proteins (OMP) et B de la membrane interne et C d’une protéine de fusion de membrane qui
se situe dans le périplasme (MFP) [24, 25 ,26 ,27]. Ces pompes énergie-dépendantes peuvent
étre divisees en deux groupes distincts selon le type d’énergic qui les alimente, soit les
transporteurs utilisant I’hydrolyse de I’ATP comme source d’énergie et les pompes utilisant la

force proton-motrice pour le transport [24,28].

Ces systémes d’efflux sont les plus communément rencontrés dans la résistance aux
antibiotiques dans le milieu médical et peuvent étre sous-divises en quatre super familles

basées sur I’homologie de leurs structures secondaire et primaire [24].
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IIs’ agit de la superfamille des major facilitator superfamily (MFS), la famille des small
multidrug resistance (SMR), la famille des multidrug and toxic compounds extrusion (MATE)
et la superfamille des résistances nodulation-cell division (RND) [24,25,28]. P.aeruginosa
contient 20 pompes MFS, deux pompes SMR, une pompe MATE et 12 pompes RND

démontrées ou predites [27,29].
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Figure4: Différents mécanismes de résistance aux antibiotiques [30]

(1)Imperméabilité membranaire, (2) inactivation enzymatique, (3) La modification de la cible

(4), La protection de la cible et (5) les systemes d'efflux.

4. Réservoir de la résistance aux antibiotiques

La majorité des bactéries commensales sont présentes dans le tube digestif, parmi elles
nous retrouvons les entérobactéries et les entérocoques, deux familles aéro-anaérobies
facultatives impliquées dans de nombreuses maladies nosocomiales et communautaires chez

I’homme.

L’utilisation d’antibiotiques par voie orale (ainsi quelles molécules ayant un cycle
entérohépatique) va bouleverser 1’équilibre de la flore digestive, sélectionner les bactéries

résistantes et permettre le développement de ces derniéres au détriment des autres.
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L’apparition de résistances chez les entérocoques a été démontrée malgré 1’absence
d’utilisation d’antibiotique mais cette apparition est moindre que dans des populations

soumises a des traitements antibiotiques.

Les bactéries commensales peuvent étre transmises entre animaux ou de I’animal a
I’homme par contact ou par voie alimentaire, Les bactéries ainsi transmises vont donc

également pouvoir transmettre leurs plasmides de résistances [33,34].
5. Transmission de la résistance bactérienne a I’homme

Si les résistances bactériennes sont toujours existées bien avant la découverte des
antibiotiques et du concept d’antibiorésistance elles étaient uniquement incarnées par le
phénomeéne de résistance. Nous allons voir que 1’acquisition de résistances’ est faite suite a
I’utilisation massive des antibiotiques. Une étude montre d’ailleurs que la consommation
d’antibiotiques dans le monde est en augmentation entre 2000 et 2015, méme si le phénomeéne

s’ est inversé ces dernieres années dans certains pays [35].
5.1. Transmission directe A I’hopital

L’état immunodéprimé transitoire du patient, ajouté aux traitements antibiotiques peut
favoriser la sélection et la colonisation d’un germe infectieux résistant déja présent chez
I’individu. A cela s’ajoute la transmission entre patients malades porteurs de souches
résistantes (transmission croisée) et le contact direct avec le personnel hospitalier [33]. Le
transfert de bactéries entre individus peut se faire de différentes fagons:

e Par contact direct (mains, salive, liquide biologique)

e Par contact indirect, souvent aéroporté (gouttelette, poussiére contaminée).

Le personnel soignant peut étre un porteur transitoire de la bactérie, transmettant celle-
ci entre les difféerents patients [36].

5.2. Transmission via I’alimentation d’origine animale

La chaine alimentaire au sens large constitue un vaste réseau de transfert de la résistance
aux antibiotiques permettant aux bactéries résistantes et/ou aux déterminants génétiques de la
résistance de passer d’un héte & 1’autre. Si 1’on exclue le probleme lié aux résidus

d’antibiotiques dans les denrées alimentaires d’origine animale (jugé mineur en raison de

10
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I’établissement de Limites Maximales de Reésidus dans la réglementation des médicaments
vétérinaire), on peut distinguer trois voies de dissémination de I’antibiorésistance de 1’animal

a Phomme:

e La viande et produits laitiers qui peuvent véhiculer des bactéries zoonotiques
résistantes (Salmonelles,Campylobacter...) ou des bactéries fécales résistantes
de I’animal (E.coli,entérocoques) suite a des contaminations et étre a 1’origine
d’infections alimentaires chez I’homme.

e Les cultures contaminées par les eaux usées des élevages contenant des bactéries
résistantes aux antibiotiques.

e Le compartiment hydrique qui nous intéresse, peut, dans certains cas, étre
I’exutoire des effluents d’élevage. Deux possibilités sont envisageables dans le

transfert de 1’antibiorésistance de 1’animal & ’homme Vvia ’eau;

v Des bactéries résistantes du tube digestif de 1’animal retrouvées dans les feces
et véhiculées dans les effluents d’élevages vers 1’eau et le sol pourraient
transmettre leurs déterminants de résistance aux antibiotiques aux bactéries de
I’eau.

v’ Les additifs antibiotiques non assimilés par la flore animale et rejetés dans les
excréments animaux ou bien I’utilisation d’aliments médicament eux en exces
dans les piscicultures peuvent potentiellement créer une pression de sélection
favorable a 1’émergence de bactéries résistantes de I’environnement au sens
large [37,38].

5.3. Le transfert de géne de résistance bactérienne de ’animal a I’homme

Echanges entre I’Homme et ’animal La diffusion de germes pathogénes entre I’Homme
et I’animal est connue depuis longtemps mais les descriptions de transmission des résistances

des animaux vers les hommes restent rares.

Le mode de transmission principal fait intervenir les denrées alimentaires d’origine
animale. Le cas le plus récurrent concerne la contamination de la viande a 1’abattoir par les
bactéries digestives. Ces contaminations, a I’origine des Toxi-infections Alimentaires
Collectives (TIAC), sont tres souvent dues a I’ingestion par I’homme de Campylobacter et

Salmonella.

11
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Des études ont en effet mis en évidence le transfert de Salmonella résistantes provenant
d’un animal vers I’homme via I’alimentation. La deuxieme voie de dissémination des

résistances consiste en des contacts rapprochés entre animaux et humains.

Ce mode de transmission directes’ illustre par la diffusion au Danemark d’un clone
bactérien, Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline (SARM) et originairement isolé

chez le porc, a la population humaine.

Cette diffusion est & I’origine de prés de 30% des cas de SARM en pathologie humaine.
Ils proviennent du germe SARM CC398 et leur prévalence est 760 fois plus élevée dans la
population de producteurs de porcs. Cet exemple illustre bien le pouvoir de diffusion dans la
population humaine. Ceci étant, le passage de bactéries de I’homme vers 1’animal est
également décrit. Un cas de germe multi-résistant a I’origine de mammites chez les bovins est

notamment rapporté.

L’isolement et I’identification de ce germe amis en évidence un SARM d’origine
humaine dont 1’éleveur était le porteur. Les souches les plus inquiétantes dans le cadre des
transmissions de résistances entre 1’animal et I’homme concernent finalement essentiellement
les bactéries zoonotiques (type Campylobacter et Salmonella) et les bactéries de la flore

commensale (entérobacteéries) [39,40].
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1. Définition

Un antibiotique est défini comme toute substance chimique produite par des
microorganismes ayant le pouvoir d'inhiber et méme de détruire les bactéries et autres
microorganismes [37]. Chaque antibiotique posséde un mode d’action spécifique et une cible
bien déterminée. En fonction de leur concentration et du temps de contact avec les bactéries,

ils peuvent étre bactéricides ou bactériostatiques [42].

L’étendue de l'activité antibactérienne d'un antibiotique définit son spectre. Plus un
antibiotique détruit des types de bactéries différentes, plus son spectre est large Les

antibiotiques sont caractérisés par:

e Activité antibactérienne (spectre d’activité)
e Toxicité selective (mode d’action)
e Activité en milieu organique (pharmacocinétique)

e Bonne absorption et diffusion dans 1’organisme [43].

2. Type des antibiotiques

Il existe des antibiotiques d’origines naturelle ou synthétique
2.1. Origine naturelle

Parmi les 10000 antibiotiques d'origine naturelle recensés dans le monde, 20%
proviennent de champignons: Penicillium, Cephalosporium, Aspergillus, 70% proviennent
d'actinomycetes micro filaments dont le genre Streptomyces est un producteur majeur
d'antibiotiques: tétracyclines, aminoglycosides et 10% proviennent des bactéries (non
actinomycetes), en particulier des genres Bacillus et Pseudomonas. La bacitracine utilisée

pour certains traitements locaux en est un exemple.
2.2. Origine synthétique

Les antibiotiques synthétiques sont obtenus soit a partir de dérivés artificiels, soit en
recréant des substances primitivement extraites de micro-organismes. Parmi les antibiotiques
d’origine synthétique son distingue: Sulfamides, métronidazole, isoniazide, acide nalidixique

et les fluoroquinolones, pénémes. On distingue aussi des antibiotiques d’origine semi
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synthétique, ils sont obtenus en modifiant en laboratoire une substance produite par un

microorganisme [42].

3. Modes actions des antibiotiques

Les antibiotiques agissent, en général, a un niveau precis des structures bactériennes, lls

peuvent agir sur 4 parties différentes de la structure de la bactérie (fig6) [44].
3.1. Les antibiotiques agissant sur la paroi

IIs agissent en interférant avec la biosynthese du peptidoglycane. Les précurseurs du
peptidoglycane sont synthétisés dans le cytoplasme et assemblé s a I’extérieur de la membrane
cytoplasmique. Lorsque les bactéries sont en phase de croissance, il existe des phénoménes
de synthese et de destruction du peptidoglycane. L’équilibre entre ces deux phénomeénes est
rompu par les ATB s inhibant la synthese de peptidoglycane. Il en résulte 1’altération de la
paroi ayant un effet létal pour la bactérie. Les classes les plus importantes dans ce type
d’ATBs sont les Bétalactamines, les Glycopeptides ainsi que la Fosfomycine [45].

3.2. Antibiotiques actifs sur la membrane cytoplasmique

IIs agissent sur les membranes lipidiques, la membrane externe d’abord, puis la
membrane cytoplasmique. La fixation d’antibiotique va désorganiser la structure de ces
membranes et les rendre perméable, ce qui aboutit a la mort rapide de la bactérie. Parmi ces

antibiotiques on distingue les polymexines [46].

3.3. Les antibiotiques qui effectuent une inhibition de la synthése
protéique
L’antibiotique inhibe la synthése proteique de la bactérieen s’attaquant aux ribosomes. I
se fixe sur une des deux sous-unités (30Set50S) du ribose afin d'empécher la formation de la
chaine polypeptidique, c'est-a-dire de la protéine. Les aminosides agissent selon ce mode
d’action [47].

3.4. Les antibiotiques qui inhibent la synthese ou le fonctionnement des

acides nucléiques

En inhibant la synthese ou méme le fonctionnement des acides nucléiques de différentes

facons selon les familles d’antibiotiques soit par:
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e Inhibition de la réplication de I’ADN (quinolones)
e Inhibition de la transcription acide ribonucléiqgue (ARN) polymérase
(rifamycines)

e Inhibition de la synthése des folates (sulfamide) [48].

] Laparoidela bactérie est
fragilisée par la molécule
de l'antibiotique qui en inhibe
la synthése.

4 Lasynthése des acides
nucléiques est inhibée.
L'antibiotique dérégle
la réplication

ou la transcription

de I'ADN.

2 La membrane cytoplasmique
est ciblée par I'antibiotique.
Elle devient perméable,
provoquant la fuite des
composés cellulaires.

3 la synthése des protéines
est stoppée par I'antibiotique
qui s'attaque aux ribosomes.

Figure5: Mécanismes d’action des antibiotiques [44]

4. Classification des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs criteres: l'origine, la nature

chimique, le mécanisme d'action et le spectre d'action

Les principales familles sont:
4.1. Les betalactamines

Les B-lactamines sont les antibiotiques de premiére ligne dans le traitement des
infections causées par les entérobactéries. La structure de base des p-lactamines est le noyau
azétidinone qui contient la structure carbonyle lactame indispensable a I’activité des

molécules [49].

Les B-lactamines inhibent la derniére étape de la synthése du peptidoglycane (polymeére
majeur specifique de la paroi des bactéries a Gram negatif et positif). Les cibles des p-

lactamines sont des enzymes situées dans la partie externe de la membrane cytoplasmique

15



Chapitre 02 : les antibiotiques

bactérienne et appelées protéines liant la pénicilline (PLP). Ces enzymes correspondent aux
transpeptidases impliquées dans la synthese du peptidoglycane. La fixation des p-lactamines
sur ces PLP est responsable de 1’arrét de la synthése du peptidoglycane [50].

Les carbapénémes se fixent principalement aux PLP1 et PLP2 contrairement aux

céphalosporines et aux aminopénicillines qui se fixent a la PLP3 [51].
4.2. Les aminosides ou aminoglycosides

IIs se fixent de maniére irréversible sur I’ARN 16S de la s/u 30S du ribosome bacteérien,
entrainant des erreurs de lecture, ce qui aboutit a la synthése de protéines anormales, et a la
mort cellulaire [52]..

4.3. Phenicols: chloramphénicol et thiamphenicol

» Chloramphénicol

Le chloramphénicol est un antibiotique bactériostatique a large spectre. En Algérie, il est

réservé au traitement de la fiévre typhoide.
» Thiamphénicol

Le thiamphénicol est trés voisin chimiquement du chloram-phénicol, son spectre
d'action est similaire. Gram positif et les cocci & Gram négatif.

En Algérie, ces molécules sont réservées aux traitements des fievres typhoides et para
typhoides. Elles agissent au niveau de la sous unité 50S du ribosome. Ce ci a pour

conséquence une inhibition de la synthése des protéines [53].
4.4. Les tetracyclines

Les Tétracyclines empéchent la fixation des amino-acyl-ARN sur le site A des
ribosomes. Ils inhibent la synthése des protéines par fixation a la fraction 30S des ribosomes
bactériens et cette action est bactériostatique. En outre elles alterent la membrane

cytoplasmique, ce qui inhibe la réplication de I’ADN par perte de nucléotides [54].
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4.5. Les polypeptides

On distingue 7 groupes:

e Peptides linéaires

e Peptides cycliques représentés par la Capréomycine, la Viomycine, la
Dcycloserine ou Dcycloceine,

e Glycopeptides représentés par la Vancomycine; la Ristocetine et la LY33332
(anti Staph. Méti Retanti entérocoque Vanco- TeicoR),

e Glyco lipopeptides représentés par la telcoplanine; la ramoplanine,

e Lipopeptides représentés par la Daptomycine (en développement clinique), la
Polymyxine (actif sur BGN),

o Polypeptides thiazolidiques: Bacitracine (actifsur cocci a Gram positif),

e Divers

Ces divers groupes se subdivisent en sous groupes en fonction de leur structure
chimique, de l'activité antibactérienne, du mécanisme d'action, de la nature de la cible
cellulaire [55].

4.6. Les macrolides

Ce sont des inhibiteurs de la peptidyl-transférase qui permet 1’élongation de la chaine
peptidique au niveau de la sous unité 50S du ribosome. Ils empéchent ainsi la réunion des
deux sous unités par une inhibition compétitive du dernier stade de la synthése des protéines
[56].

4.7. Les quinolones

Ces ATBs inhibent la réplication de I’ADN, leur action se situe a différentes étapes de
la synthése de 1’acide nucléique. Les Quinolones ciblent 'ADN gyrase formé de deux sous
unités (gyrase A et gyrase B) et la topoisomérase I, responsable du sur enroulement de
I’ADN bactérien sur lui-méme. L'inhibition de la topoisomérase Il induit des cassures dans

I'ADN (effet clastogéne) et entrainera la mort de la bactérie [57].

17



Chapitre 02 : les antibiotiques

4.8. Les rifamycines

Ces produits inhibent la synthése de 1’Acide Ribo nucléique messager (ARNm) par
blocage de la transcriptase qui est un Acide Ribonucléique (ARN) polymérase ADN
dépendante. lls agissent par inhibition des synthéses protéiques. Par fixation sur les deux
sous-unités béta, elles empéchent I’initiation de la chaine de transcription de I’ADN en ARN

et son élongation [58].
4.9. Sulfamides

Ce sont des inhibiteurs enzymatiques de la biosynthese de 1’acide tétrahydro folique,
précurseur des bases puriques et pyrimidiques constitutives de I’ADN bactérien. Les
sulfamides se comportent comme des analogues structuraux de I’acide para-amino-benzoique
(PAB): molécule représentant le point de départ de la synthése des folates. lls blogquent ainsi
par inhibition compétitive la dihydro pteroate-synthétase (DHPS) qui analyse la premiére
réaction de cette chaine métabolique. Les diamino pyrimidines (Triméthoprime) agissent par
inhibition de la dihydro folate-réductase (DHFR) qui permet la réduction de I’acide hydro
folique en acide tétrahydro folique [59].
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1. Définition
Les bactéries sont dites multi résistantes aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de

I'accumulation de résistances naturelles et acquises a plusieurs familles d’antibiotiques, elles

ne sont plus sensibles qu'a un petit nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutique.

La multi résistance est une étape vers I’'impasse thérapeutique. Un patient porteur de
BMR peut étre réellement infecté ou, plus fréquemment, simplement colonisé, la colonisation
précédant classiquement I’infection. En situation épidémique, seulement 50 & 75% des
patients porteurs de BMR sont asymptomatiques [60].

2. Types des BMR

2.1. Communautaire

Les BMR communautaires sont des bactéries impliquées dans les infections survenant
en de hors d'un établissement de santé, par opposition des BMR hospitaliers. Ces germes sont
caractérisés par une probabilité de résistances relativement faibles. Parmi ces BMR, les
pneumocoques et les bacilles de la tuberculose sont les plus fréquents.

2.1.1. Streptococcus pneumoniae

C’est un pathogéne majeur, responsable d’infections communautaires a type de
pneumonies, de bactériémies, de méningites, d’otites et de sinusites. Le pneumocoque a
acquis au cours des cinq derniéres décennies de nombreuses résistances aux: sulfamides,
tétracyclines, érythromycine, pénicilline et chloramphénicol. La résistance du pneumocoque

aux R-lactamines est liée a une modification des (PLP).

La surveillance de la sensibilité du pneumocoque aux antibiotiques est nécessaire a fin

d’adapter les recommandations thérapeutiques des infections penumococciques.

2.1.2. Bacille de la tuberculose

Peut devenir résistant aux antimicrobiens utilisés pour guérir la maladie, La tuberculose
multi résistante (TB-MR) est une tuberculose contre la quelle 1’isoniazide et la rifampicine,
les deux anti tuberculeux les plus puissants, ne sont pas efficaces, La mauvaise gestion du
traitement antituberculeux et la transmission interhumaine expliquent la propagation de la

tuberculose multi-résistante [61].
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2.2. Hospitaliers

2.2.1. Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)

Staphylococcus aureus, qui est un germe naturellement sensible a toutes les Béta-
lactamines, amarqué I’histoire puis que la premiére administration de la pénicilline G, publiée
en Aot 1941 etait destinée a traiter une septicémie a staphylocoque, chez un policier anglais;

A cette date 90% des staphylocoques étaient sensibles a la pénicilline G [62].

Les facteurs de risque de colonisation par le SARM sont a présent bien identifiés [63]:
ils se résument essentiellement a une hospitalisation datant de moins de six mois, une
exposition récente a des soins ambulatoires, et un traitement ATB (fluoroguinolones et/ ou

bétalactamines sur tout) datant de moins de trois mois.

Les souches de SARM d’origine hospitaliére, acquises par des patients a 1’occasion
d’une hospitalisation ou lors de soins ambulatoires, et secondairement responsables d’une
infection, par fois plusieurs années apres; leur profil de sensibilité aux ATB et leurs
caractéristiques moléculaires sont comparables aux souches nosocomiales. Les souches de
SARM reéellement communautaires: comparées aux souches nosocomiales, ont un spectre

infectieux et un profil de sensibilité aux ATB différents [64].

2.2.2. Entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre étendu (EBLYS)

Les BLSE sont des enzymes qui inactivent les béta-lactamines, dont font partie les
cephalosporines de 3 éme et de 4 eme génération. En fait, les BLSE sont responsables d’une
résistance aux peénicillines, aux oxyimino-céphalosporines (ceftriaxone, cefotaxime,

ceftazidime) et aux mono bactames (aztreonam).

Le premier facteur qu’on peut relever concerne I’utilisation accrue des antibiotiques de
type céphalosporines de 3°™ génération quelques années avant 1’apparition des premiéres
BLSE, et par conséquent, la mise en évidence d’un lien de causa lité entre cette utilisation et
I’émergence des BLSE [65].

Le deuxieme facteur de risque concerne la dissémination des souches résistantes et en
globe d’une part le probléme des «réservoirs» et d’autre part le probléme de la transmission
des germes. Lorsqu’ on parle d’infections nosocomiales, on est tenu d’identifier les différents
réservoirs potentiels de bactéries, a savoir les patients eux-mémes, le personnel soignant, le

matériel medical et I’environnement [66].
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On peut également établir une corrélation entre la durée du séjour et I’existence d’une
pathologie sous-jacente complexe, pathologie pour la quelle un séjour dans une unité de soins
intensifs [67] ou la pratique d’un certain nombre de procédures invasives peuvent s’avérer

nécessaires.
D’autres réservoirs entrent alors en jeu:

e Le premier d’entre eux est celui constitué par le personnel soignant avec
notamment la charge de soins élevée en milieu intensif et le risque accru de
transmission de germes entre patients, par manu portage essentiellement [68].

e Le second réservoir est constitué par le matériel utilisé, a savoir les tubes
endotrachéaux, les sondes urinaires, les cathéters artériel sou veineux, ce

matériel a été incriminé dans de nombreuses études [69,70].

2.2.3. Entérobactéries résistantes aux bétalactamase par hyperproduction de
céphalosporinase (EBCASE)

Chez certaines espéces d'entérobactéries, en particulier Enterobacter cloacae,
E.aerogenes, Serratia marcescens et Citrobacter freundii, une proportion importante des
souches (10a30%) sont résistantes aux -lactamines par hyperproduction de céphalosporinase.
Les traitements antibiotiques favorisent I'émergence de ces souches dont le potentiel de

diffusion clonale est beaucoup plus limité que celui des souches productrices de BLSE [71].

2.2.4. Entérocoque résistant a la voncomycine (ERV)

Est retrouvé par tout sur la surface du globe. Les principaux génes de résistance a la
vancomycinese nomment van A et van B et codent pour une ligase. Il existe également un
géne de résistance V an E, mais celui-ci n’a pas de conséquence en milieu hospitalier. Ces

deux génes sont retrouvés sur le transposon Tn 1546 et Tn 1547 ou Tn 1549 pour le van B.

La vancomycine au ne forte affinité avec la partie C- terminale du D -Ala - D-Ala.
Cette affinite déjoue 1’action des transpeptidases nécessaires pour catalyser les ponts
peptidiques entre les feuillets du peptidoglycane.

La résistance a la vancomycine est due a la présence d’un opéron traduisant une ligase
qui produit un précurseur de faible affinité pour I’antibiotique. Au lieu de lier deux D-A la, la

ligase issue du géne de resistance lier a un D-Ala avec un D-Lactate ou un D-Serine (selon le

21



Chapitre 03 : les bactéries multi résistantes

géne). Ce qui aura pour effet d’inhiber I’action de la vancomycine sur la paroi bactérienne
[72].

2.2.5. Acinetobacter baumannii multirésistant

A.baumannii est un pathogene opportuniste sans tropisme particulier. Il est donc
responsable de différents types d’infections, majoritairement pulmonaires ou bactériémigues.
Baumannii est un pathogéne opportuniste sans tropisme particulier. Il est donc Les espéces
d’Acinetobacter sont des bactéries marquées par leur extréme capacité a acquérir des

mécanismes de résistance vis-a-vis de la plupart des nouveaux antibiotiques.

Les mécanismes de résistance sont extrémement nombreux: production de
céphalosporinases, production de pénicillinases plasmidiques, acquisition de plasmides ou de
transposons codant pour des enzymes modifiant les aminosides, mutations de I'ADN-gyrase
provoquant une résistance aux quinolones, résistance plasmidique au triméthoprime,
transposon codant pour une acétyl transférase inhibant le chloramphénicol, mécanismes

d'impermeabilité, mécanismes d'efflux... [73].

2.2.6. Pseudomonas aeruginosa multirésistant (PAMR)

Pseudomonas aeruginosa est responsable d’infections urinaires, respiratoires et
cutanées. La sévérité des infections a Pseudomonas aeruginosa est conditionnée, d’une part,
par 1’état général du patient et, d’autre part, par la virulence propre a I’espéce lui permettant
de s’attacher, de coloniser, d’envahir les tissus et de les endommager en déclenchant des

processus inflammatoires.

La capacité du germe a accumuler les mécanismes de résistance aux antibiotiques rend
le traitement difficile. Depuis 10 ans on not eu ne augmentation de la fréquence de multi-
résistance (définie pour Pseudomonas aeruginosa comme une diminution de sensibilité a au
moins 3 classes d’antibiotiques). Les souches de PAMR cumulent le plus souvent plusieurs
mécanismes de résistance et provoquent des infections par fois graves. Certaines souches sont
devenues toto-résistantes, c’est-a-dire résistantes a tous les antibiotiques disponibles. Ce

dernier cas est encore rare mais le phénomeéne est en augmentation.

Les etudes ayant évalué I’impact de la multi-résistance et de la toto-résistance de

Pseudomonas aeruginosa sont peu nombreuses et ont montré une sur mortalité hospitaliére,

22



Chapitre 03 : les bactéries multi résistantes

une augmentation de la durée d’hospitalisation ainsi que du codt des séjours des patients
atteints [74,75].

3. Situation épidémiologique des BMR en Algérie

3.1. Staphylococcus aureus résistant a la meticilline(SARM)

Selon le 13éme rapport d’évaluation du réseau algérien de surveillance de la
résistancedes bactéries aux ATB (année 2011), I’analyse globale des données concernant
I’espéce Staphylococcus aureus aboutit a un pourcentage de résistance a 1’oxacilline
(pourcentage deSARM) de 35,37 % des isolats.

Les souches de S. aureus isolées en réanimation ont enregistré les taux de résistances
les plus élevés a la méticilline (45,74%) suivies des souches multi-résistantes isolées en
chirurgie (34%) et en médecine (18,5%) [76].

3.2. Pseudomonas aeruginosa

En Algérie, les taux de résistance globale de Pseudomonas aeruginosa (tous secteurs

Confondus) sont les suivants [76]:

e P. aeruginosa résistant a I’imipénéme : 12,3%.
e P. aeruginosa résistant a la ceftazidime : 15,05%.

e P. aeruginosa résistant a la ciprofloxacine : 8,57%.

Par contre, on ne reléve que 8,93% de P. aeruginosa résistants a I’imipénéme parmi les
Souches de cette espece 1solée en réanimation selon le 13eme rapport d’évaluation du Réseau

Algérien de Surveillance de la Résistance des Bactéries aux ATB, année 2011) [76].
3.3. Acinetobacter baumannii

La résistance globale de L’Acinetobacter.spp a I’'imipénéme est de 1’ordre de 45,3%

(tous secteurs confondus).

Le secteur de la réanimation reste toujours en téte a I’instar des années précédentes avec
un taux de résistance a I’'imipénéme de 51,89% (13¢me rapport d’évaluation du Réseau

algérien de Surveillance de la Résistance des Bactéries aux ATB, année 2011) [76].
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3.4. Entérobactéries secrétrices de béta-lactamases a spectre elargi
(EBLSE)

Les EBLSE représentaient 30,28% des isolats d’entérobactéries en milieu hospitalier,
les données retenues étant celles de 12 laboratoires. Une stabilité du taux est notée par rapport

aux précédentes années.

La fréquence d'isolement a I’hépital, des souches BLSE pour chaque espéce bactérienne
figure dans le tableau ci-aprés (13*™rapport d’évaluation du Réseau Algérien de Surveillance

de la Reésistance des Bactéries aux ATB, année 2011) [76].

Tableau 1 : Fréquence d'isolement des EBLSE par espece bactérienne (Algérie - 2011)

Espece bactérienne % de souches EBLSE
K. pneumoniae 57,7
Enterobacter spp. 39,9
S. marcescens 23,9
E. coli 17,3
Proteus spp. 13,1
Salmonella spp. 1,2

3.5. Entérocoque résistant a la vancomycine (ERV)

En 2011, un total de 8 souches d’Entérocoques résistant a la vancomycine (ERV), dont 5
a ’hopital et 3 en externe, ont été signalés par certains laboratoires du réseau algérien de

surveillance de la résistance des bactéries aux ATB.

Pour les souches confirmées a I’IPA, il s’agit d’E. faecium porteurs de géne Van A

exprimant une résistance de tres haut niveau a la vancomycine et a la teicoplanine [76].

4. Réservoirs des BMR

En reanimation, les patients sont exposés a de nombreux réservoirs potentiels a
I’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,
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oropharyngée, etc.). Cependant, d’autres réservoirs exogenes peuvent jouer un role important
dans I’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).

Pour les bactéries d’origine endogéne, de nombreux travaux ont mis en évidence
I’importance de la colonisation au niveau de sites anatomiques habituellement indemnes de

portage dans la survenue de I’infection [77].

Le manu portage est le principal mode de transmission des SARM, des ERV et des
EBBLSE. La contamination des mains ou des gants s’effectue au contact du patient colonisé
ou infecté et des supports inertes contaminés (stéthoscopes,...), le risque de transmission est
proportionnel a la fréquence et a la durée de ces contacts. La transmission des BMR est
favorisée également par une charge excessive en soins chez le malade [78].

5. Facteurs de risque d’acquisition des BMR

5.1. Les facteurs extra hospitaliers

» L’usage excessif des antibiotiques

Les antibiotiques ont représenté la révolution médicale du 20 éme siécle et ont permis de
faire considérablement reculer la mortalité associée aux maladies infectieuses. Cependant,
leur utilisation massive et répétée en santé humaine et animale a généré une pression sur les
bactéries, qui ont développé des systemes de défense contre ces antibiotiques conduisant a
I’apparition de résistances. Ponctuelles au départ, ces résistances sont devenues préoccupantes

avec le risque d’impasses thérapeutiques [79].

Il'y a aussi le probleme posé a I’échelle mondiale par ’industrie agro-alimentaire et en
médecine veétérinaire qui utilisent les mémes molécules que le systeme de santé, ces
médicaments sont utilisés de fagon systématique comme facteurs de croissance. Cette
surconsommation d’antibiotiques dans les élevages est responsable de I’apparition des
résistances. Les bacteries multi-résistantes issues des élevages peuvent ainsi se transmettre a
I’homme soit directement ou via la chaine alimentaire [80,81]. Les rejets d’eaux usées
provenant des élevages également font en sorte qu’il y aura des résidus d’antibiotiques

trouvés dans I’environnement. Il a été également démontré que de faibles concentrations
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d’antibiotiques dispersées dans la nature favorisent 1’apparition de résistance chez plusieurs

microorganismes pathogénes comme Klebsiella pneumoniae [80,81].

» Les voyages favorisent la dissémination des souches résistantes sur le plan

mondial.

» La densité de la population semble également jouer un réle, puisqu’elle permet
une dissemination plus rapide d’un clone résistant. 1l a été démontré que les
enfants, sur tout ceux qui fréquentent les garderies, constituent un groupe
comprenant une forte proportion de porteurs de Pneumocoques résistants a la

Pénicilline ou de Streptocoques du groupe A résistants aux macrolides [82].

5.2. Facteurs hospitaliers

La majorité des cas de résistances aux antibiotiques est retrouvée a 1’hopital, il s’agit

d’une Véritable niche écologique de la résistance.

5.2.1. La sélection des souches résistantes aux antibiotiques

La pression de sélection induite est un facteur de risque majeur mais son impact dépend

de son type et de sa durée [83].

En général, les services ou les hbpitaux qui consomment le plus d’antibiotique sont la

plus forte prévalence de bactéries résistantes [84].

La multi-résistance est plus fréquente chez les souches bactériennes isolées des

infections nosocomiales que chez les souches isolées des infections communautaires [85].

En matiére des infections nosocomiales, il est primordial d'identifier les differents
réservoirs potentiels des bactéries notamment: les patients, le personnel soignant et les

dispositifs médicaux [86].

Une charge de soins élevée en réanimation et le non respect du ratio personnel infirmier-
patient augmentent le risque de transmission des germes entre patients, essentiellement par

manu portage [87].
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5.2.2. La colonisation
Les facteurs de risque de la colonisation sont [83]
e L’hospitalisation en réanimation.
e Le recours aux procédures invasives (intubation trachéale, présence de cathéters,
sondage urinaire notamment) et leurs durées [88,89].
e Un séjour de longue durée en milieu hospitalier: en impliquant une plus longue
exposition au risque d'acquérir une bactérie multi-résistante.

e Une antibiothérapie préalable [90].

6. Prévention des infections 8 BMR

» Mesures d’hygiéne

Le personnel soignant est la pierre angulaire dans toute stratégie de prévention, et il doit
respecter certaines précautions standards comme; la désinfection hydro alcoolique des mains,
I’utilisation des mesures de protection en fonction des situations (port de gants, de sur blouse,
de lunettes) et a I’entretien des locaux. En complément de ces mesures, la prévention des
BMR peut nécessiter la mise en ceuvre de précautions complémentaires qui comportent, entre

autres, I’isolement géographique) [91].
» Usages approprié d’antibiotiques

L’usage excessif ou inapproprié des antibiotiques en médecine humaine est le
déterminant majeur de la multi-résistance observée chez les bactéries responsables d’infection

nosocomiale (IN).

Les mesures a prendre consiste a: bien choisir le traitement initial en fonction de la
clinique et des comorbidités des patients, limiter 1’'usage des associations si leur supériorité
n’est pas prouvee, choisir les modalités d’administration appropriées, réévaluer toute
prescription aprés 48 heures en fonction de I’évolution clinique et des résultats des analyses
bactériologiques, remplacer les antibiotiques a large spectre par ceux plus étroit dés la
réception des resultats microbiologiques, si ceux-ci ’autorisent, savoir arréter et limiter la

durée de traitement prolongées dés possibles [92].
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> Décolonisation

La décolonisation des patients porteurs d’entérobactéries productrices de
carbapénémases (EPC) a été moins évaluée. Mais I’utilisation en prophylaxie de certaines
molécules (polymyxine) comporte le risque d’émergence de résistance a cette famille
d’antibiotique, qui est considérée comme derniere molécule utilisable en curatif en cas
d’infection [93].

Selon une revue systématique de la littérature portant sur 23 essais randomisés versus
placebo sur D’efficacit¢ de la décolonisation sur des participants, patient sou personnels
porteurs de staphylococcus aureus sensible a la méticilline (SASM) et de SARM. La
décolonisation topique seule ou en association avec un traitement systémique éliminait le

portage nasal pour 90% des participants [94].

On peut conclure que la décolonisation peut étre utile a certains patients, mais elle ne
doit pas étre considérée comme une stratégie thérapeutique permettant de contréler 1’écologie

bactérienne d’un service de réanimation [95].

7. Moyens de lutte contre les BMR

» lIsolement technique

Il s'agit d'une série de mesures qui visent a interrompre la transmission croisée. Tout
malade hospitalisé en service de reéanimation doit bénéficier d'un isolement technique
standard qui repose, en partie et essentiellement, sur I'nygiéne des mains pour réduire la
transmission manu portée. Une observance élevee de 1’hygiéne des mains, en particulier de la
friction hydro-alcoolique qui est actuellement la technique de référence de désinfection des
mains, est un élément-clé de la prévention de la transmission des infections d’origine manu
portée [97].

En plus de cet isolement technique standard, un isolement technique spécifique est
préconisé pour les patients porteurs de BMR. Son but est double: supprimer la transmission
croisée entre le porteur et les autres patients et limiter I'auto-infection du patient porteur lors

des soins.
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La hiérarchisation des soins; les soins médicaux et paramédicaux doivent toujours
débuter par les patients indemnes et se terminer par les patients porteurs de BMR. Chez ces

derniers, les soins non contaminants doivent précéder les soins contaminants [97].

» Cohorting

L’organisation spécifique des soins comporte la notion de «cohorting» qui peut, selon
les cas, signifier un regroupement ou une se ctorisation géographique des patients porteurs de
BMR ou la mise en place de personnels dédiés a la prise en charge du (es) patient (s) porteur
(s) d’une Bactérie Hautement Résistante (BHRe). C’est une organisation des soins
paramédicaux garantissant I’intervention 24 heuressur 24 de soignants ne prenant en charge
que le ou les patients ciblés. Sur le plan de I’organisation médicale et des fonctions
transversales, un référent doit étre identifié comme étant le principal intervenant au pres des
patients ciblés [96,98].
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1 .Préléevement

Les prélevements pour analyse bactériologique doivent étre effectues sur prescription
médicale. Une ordonnance et une fiche de renseignement doivent toujours accompagner le
prélevement. Elles doivent comporter notamment l'identité du malade (nom, prénom, sexe,
date de naissance). L'analyse microbiologique doit étre prescrite clairement sur I'ordonnance.

Le degré d'urgence du prélévement et de 1’analyse doit également étre mentionné.

Les prélevements pour culture bactériologique sont tres divers (sang, urine, les selles,
pus, liquide céphalo-rachidien et liquides des ponctions)et dépendent du site anatomique
prélevé. lls doivent étre prélevés avant toute antibiothérapie et les regles d’hygiéne doivent
étre respectées, notamment le prélevement pour examen cytobactériologique des urines
(ECBU) doit étre fait aprés une toilette soigneuse. L’étiquetage des prélévements doit étre

rigoureux de fagon a éviter toute erreur [99].

2. Isolement et purification

L'isolement est une technique qui permet de séparer les bactéries d'un échantillon en
utilisant des milieux de culture sélectifs pour les différencier. L'isolement permet d'obtenir des
colonies différentes, espacées les unes des autres. On cherche a isoler les différentes cellules
de I'échantillon, chaque cellule isolée étant alors potentiellement susceptible de conduire a
une colonie (mais parfois on obtiendra des colonies mixtes difficilement résolubles ...).

L'isolement permet d'observer les colonies.

La purification se fait en poursuivant le repiquage sur le méme type de milieu jusqu'a
I’obtention d’un isolat pure présentant les mémes caractéristiques que celui obtenu en premier
isolement. La derniere culture pure doit étre faite sur gélose nutritive pour faire 1’objet

d’autres tests d’identification.

3. Identification bactérienne

3.1. Identification morphologique

3.1.1. Etude macroscopique

L’identification des bactéries est basée sur 1’observation de I’aspect macroscopique des
colonies obtenues a partir des différents milieux d’isolement. Elle permet une premiére

caractérisation, avec une orientation possible des résultats au cours de I’identification.
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Dans des conditions de croissance optimales, chaque espece bactérienne développe une

colonie différente. Les éléments d’identification macroscopiques sont :

- Forme des clonies : rondes, irrégulicres,...etc.
- Relief : plates, surélevées, bombées, colonies a centre ombiliqué, ... etc.

- Taille des colonies : elle varie de 1/10e de mm a plus de lcm et dépend d’une part de

I’espece bactérienne et d’autre part de la composition du milieu de culture.
- L’opacité des colonies : colonies transparentes, translucides, opaques,...etc.
- La consistance : colonies a consistance granuleuse ou visqueuse.

- L’odeur : présence ou absence.

La surface des colonies : c’est un aspect particuliérement important. Il sert a différencier
les colonies lisses « S » (Smooth), souvent formées par les microorganismes
pathogenes, des colonies rugueuses « R » (Rough) constituées généralement par des
germes saprophytes. Il existe par ailleurs, des colonies muqueuses, brillantes, seches,

poudreuses ou encore plissées.

3.1.2. Etude microscopique

Une observation microscopique permet de faire une étude morphologique des cellules

d'une espece bactérienne, elle comprend 1’examen a I'état frais et I’examen apres coloration.
< Examen a I'état frais

Il permet I'observation des bactéries vivantes et la détermination de leur morphologie,
de leur mode de groupement, leur mobilité éventuelle et la quantité approximative de

bactéries.

« Examen apreés coloration (Coloration de Gram)

Cette technique permet non seulement d’observer la forme des cellules mais aussi de
differencier entre deux grands groupes taxonomiques différents: les bactéries Gram positives

et les bactéries Gram négatives.

Les parois des bactéries a Gram négatif ont un taux élevé de lipides (a cause de la
membrane externe) et une fine couche de peptidoglycane. L'alcool contenu dans le décolorant
extrait le lipide, ce qui rend la paroi des bactéries a Gram négatif plus poreuse, et incapable
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de retenir le complexe cristal violet- lugol, décolorant ainsi la bactérie. Le peptidoglycane
plus épais et le degré de réticulation plus élevé piege le complexe cristal violet- lugol plus
efficacement, ce qui rend la paroi Gram positif moins sensible & la décoloration [100].

3.2. ldentification biochimique

En plus de I’étude des caractéres morphologiques et culturaux, une bactérie est
également identifiée en observant si elle utilise tel ou tel substrat. Elle est mise alors en
contact dans un milieu de culture avec un glucide, ou un peptide, ou d'autres substrats plus
complexes. En général, I'utilisation d’un substrat est révélée par le virage d'un indicateur de
pH (par exemple : un glucide utilisé donne un produit acide, un peptide donne un produit
basique, etc..) mais toujours appréciée a 1’ceil nu. Chaque espece de bactérie a des caractéres
propres, on peut donc les rassembler facilement avec des caractéristiques de base comme
I'utilisation du glucose avec ou sans oxygéne, la réduction des nitrates, etc. La combinaison de
différents résultats obtenus permet de définir le profil métabolique de la bactérie analysée ce

qui permet de I’identifier.

+¢ Préparation de la suspension bactérienne

La préparation de la suspension bactérienne met en jeu le transfert en condition
aseptique, d’une colonie bien isolée vers un tube d’eau physiologique stérile. Cette suspension
sert a ensemencer différents milieux de culture en tube permettant ainsi de mettre en évidence

les différents caractéres biochimiques de la souche bactérienne a étudier.

3.2.1. Galerie biochimique classique (Macro-galerie)

C’est un ensemble de milieux de culture en tubes (macro-galerie) qui permet de mettre
en évidence des caractéres physiologiques et métaboliques chez la bactérie étudiée. Les

principaux caractéres recherchés sont :

Les voies d’utilisation du glucose (fermentative ou oxydative), le type respiratoire
(aérobie stricte, anaérobie facultative...), les sources carbonées et azotées utilisées et les
systéemes enzymatiques caractéristiques (oxydase, catalase, nitrate réductase...). Ces derniers

peuvent étre détectés par des tests simples et rapides :
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> Test de catalase

La recherche de la catalase présente un intérét taxonomique, la catalase est une enzyme
qui catalyse la dégradation du peroxyde d’hydrogéne (H202).Le test consiste a mettre des
bactéries en quantité suffisante en contact de peroxyde d’hydrogéne. Si elles possédent la

catalase, elles dégradent le peroxyde d’hydrogeéne en eau et dioxygene visible par la formation
de bulles [101].

» Test d’oxydase

La recherche d’oxydase est un test fondamental pour orienter I’identification des
bactéries Gram négatif. Ce test permet de mettre en évidence une enzyme, la phényléne
diamine oxydase présente chez des bactéeries & partir de leur culture en milieu gélosé. Cette
enzyme est capable d’oxyder un réactif qui est le N-diméthylparaphénylene diamine. Ce

réactif est incolore, en présence de 1’enzyme, il libére un composé de coloration rose [101].
> Nitrate réductase

La réduction des nitrates par la nitrate réductase se traduit par la production de nitrites.

Parfois, certaines bactéries peuvent poursuivre cette réduction, jusqu’a une dénitrification.

Ce test consiste a mettre en évidence la présence ou non des nitrites dans le milieu de
culture. S’ils sont présents, ils donnent une réaction colorée rose en présence d’acide

sulfanilique et de naphtylamine. Ces réactifs portent le nom de réactifs de GRIESS.

En I’absence de nitrites, on va rechercher la disparition des nitrates par addition de zinc

. en effet le zinc réduit les nitrates en nitrites.
Les réactifs des nitrites sont toujours présents. Deux cas sont possibles :

e Coloration rouge : les nitrates encore présents dans le milieu ont été réduits en nitrites
par le zinc et ont réagi avec les réactifs, la nitrate réductase est donc négative.

e Pas de coloration rouge : au contraire les nitrates du milieu ont eté réduits par les
bactéries et I’addition de zinc ne peut produire de nitrites. La nitrate réductase est donc

positive jusqu’au stade azote.
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La bactérie produit cette enzyme quand elle est cultivée en anaérobiose (elle est inhibée

par ’oxygene) [102].
3.2.2. Galeries de tests biochimiques miniaturises (galerie Api)

L’identification précise de la majorité des bactéries d’intérét médical se fait désormais a
I’aide de galeries biochimiques miniaturisées (galeries AP1® «Analytical Profile Index »).Elles

sont de réalisation facile et rapide (obtention des résultats sous 18 a 72 heures).

Les galeries APl se présentent sous la forme d’une série de petits tubes, nommés
tubules, correspondant chacun a un test biochimique spécifique. Chaque tubule est ouvert a
son extrémité supérieure par une cupule pouvant étre remplie, ou non, de liquide afin de
placer le tube dans des conditions particulieres. Chaque tube contient un substrat
défini (ONPG, ADH, GEL...) et avec lequel les micro-organismes réagissent difféeremment
(figure 6).

cupule ———>

tubule ——>

milieu ——1> (| | - (W W W W

déshydraté ONPG ADH LDC ODC |CIT] [H2S] URETDA IND [VP] | | GEL] GLUMAN INO SOR RHA SAC MEL AMY ARA

Figure 6 : Exemple d’une galerie d’identification des entérobactéries (Galerie Api 20
E).

La révélation est permise par la présence d’indicateurs colorés dans les substrats. Un
changement de couleur du milieu dans le tube, signifie généralement que le test est positif. Un
tableau des caracteres a Vvérifier pour chaque milieu est fourni par le fabriquant afin de

permettre I’interprétation des résultats.

Il faut ensuite additionner les trois valeurs obtenues pour obtenir le code du triplet
(seules huit valeurs, de 0 a 7, sont possibles). Un code a sept chiffres est obtenu par lecture
des codes des triplets de gauche a droite. Ce code, comparé a ceux référencés dans la base de

données gérée par le fabricant, permet 1’identification de la bactérie (figure 7) [103].
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Figure 7 : Exemple de résultats d’une galerie d’identification des entérobactéries

(Galerie Api 20 E).

3.2.3. Identification par la spectrométrie de masse MALDI-TOF

La techniqgue MALDI consiste a mélanger en excés une solution organique saturée de
cristaux, appelée matrice, avec un échantillon, le mélange étant ensuite déposé sur une plaque
de métal. En microbiologie, 1’échantillon est le plus souvent une colonie bactérienne ou
fongique, mais il est possible de déposer du matériel d’hémoculture, un échantillon d’urine ou
de liquide céphalorachidien (LCR), ou encore un extrait protéique. Les cultures bactériennes
ou fongiques sont prélevées et déposees directement sur la plaque en métal (une concentration
est possible pour les milieux liquides). La matrice est ajoutée au dessus de 1’échantillon et la

plaque est ensuite insérée dans le spectrométre de masse pour réaliser I’analyse.

La matrice et I’échantillon co-cristallisent sous 1’effet du séchage. L’échantillon se
présente alors sous la forme d’un dép6t solide pris dans la matrice. Le mélange matrice-
échantillon cristallisé est alors irradié brievement par un faisceau laser (en général un laser a
azote (N2) de longueur d’onde 337 nm dans les instruments MALDI-TOF commercialisés
pour le diagnostic bactérien). Ce faisceau est dirigé sur un petit point de la surface du cristal
(0,05 a 0,2 mm de diameétre). Pour obtenir un spectre correct, des centaines de tirs laser sont

impulsés sur la cible pour maximiser le processus d’ionisation (figure 8) [104].
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Figure 8 :Principe de fonctionnement d’un spectrométre de masse de type MALDI-
TOF [105].

3.3. Identification moléculaire

Les techniques de biologie moléculaire peuvent également permettre de détecter et
d'identifier les supports moléculaires des résistances aux antibiotiques et des facteurs de
virulence [106]. L’identification bactérienne moléculaire peut se faire par méthodes

protéomique ou genotypique.

» Meéthodes d’identification protéomiques

La protéomique consiste a étudier (identifier, caractériser et quantifier) ’ensemble des
protéines d’un organisme, d’un fluide biologique, d’un organe, d’une cellule ou méme d’un
compartiment cellulaire. Cet ensemble de protéines est nommé « protéome ». La bactérie

posseéde un protéome. Elle est constituée a 55% de protéines.

» Meéthodes d’identification génomiques

Chaque espéce possede dans son génome au moins une séquence d’acides nucléiques (ADN
ou ARN) qui lui est propre et qui la distingue des autres espéces. Le diagnostic moléculaire
fait appel a des techniques fondées sur 1’étude, la détection et la modification de ces
séquences. En microbiologie, ces techniques permettent d’étudier, de classer et d’identifier les

micro-organismes.
Parmi ces techniques :
- Latechnique d’électrophorese des acides nucléiques sur gel,

- Les techniques d’hybridation (identification bactérienne avec sondes nucléiques),
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- Les méthodes d’amplification génique,

- Le séquencage des acides nucléigues.

Les techniques moléculaires ont un bénéfice clinique lié a un gain de sensibilité, de

spécificité, de temps et une détection d’organismes morts ou difficilement cultivables [107].

» Détection moléculaire de la résistance aux antibiotiques :

Il est possible de détecter la présence de géenes codant une résistance aux antibiotiques,
comme le géne mecA codant la résistance a I'oxacilline chez Staphylococcus aureus. Plusieurs
trousses de détection moléculaire de ce géne sont maintenant commercialisées. Il est
également possible de détecter des mutations associées a une résistance comme les mutations
de gene rpoB codant la sous-unité béta de I'ARN polymérase et dont certaines mutations
regroupées dans une petite région, sont associées a la résistance a la rifampicine chez
Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus , Rickettsia et certaines entérobactéries
[108,109,110].

4. Etude de la sensibilité aux antibiotiques

» L’antibiogramme

C’est un examen bactériologique permettant d’apprécier la sensibilit¢ des souches
isolés vis-a-vis de divers antibiotiques La méthode utilisée est celle de la diffusion sur milieux

gélosé.

Pour réaliser I’antibiogramme par la méthode des disques, la culture bactérienne est
ensemencée a la surface d’une gélose spécialement étudiée, la gélose de Mueller-Hinton,
éventuellement additionnée de sang. Des disques pré-imprégnés d’une dose connue
d’antibiotiques ont déposés a la surface de la gélose. L’antibiotique diffuse a partir du disque
en créant un gradient de concentration. La détermination du diametre de la zone d’inhibition

permet une estimation de la concentration minimale inhibitrice (CMI).

La CMI est définie comme la plus faible concentration d'un antibiotique donné qui
inhibe toute croissance visible d'une souche bactérienne donnee, aprés 18 heures d'incubation
a 35°C. C'est un parametre essentiel en clinique, puisque relié a la pharmacocinétique de

I'antibiotique, il permet de prédire I'efficacité ou non du traitement.
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Ainsi, il sera possible de classer chaque souche bactérienne entre trois catégories pour

chaque antibiotique :

v Si la CMI de la molécule pour cette souche est inférieure ou égale a une concentration
critique inférieure notée c, la souche est catégorisée sensible (« S »), le traitement peut

étre instaure chez le patient avec une forte probabilité de succes.

v" Si la CMI de la molécule est strictement supérieure a une concentration critique
supérieure notée C, la souche est catégorisée résistante (« R »), le traitement sera tres

probablement un échec.

v' Si la CMI est supérieure a ¢ mais inférieure ou égale a C, la souche est classée
intermédiaire (« | ») [111,112].

A titre d’exemple, ci-dessous un tableau qui résume les antibiotiques utilisés contre

certaines bactéries [99] :

Tableau 2 : Les antibiotiques utilisés contre certaines bactéries.

Bactérie Les entérobactéries Pseudomonas aeruginosa staphylococcus aureus
Antibiotique R lactamine [3-Lactamine R-lactamine
SN Céphalosporine Macrolide
Sulfamide
.. Aminoside Aminoside
Polymixine
Phénicolés Phénicolés Glycopeptides,
Nitrofuran Polymyxine Lincosamide
Fluoroquinolones Sulfamide
Sulfamide Diaminopyrimidine
Rifamycine

38




Troisieme partie :

Analyse des donnees et
discussion




Troisieme partie : Analyse des données et discussion

Obijectif et criteres de sélection des données

Les infections a bactéries multi-résistantes (BMR) constituent un probléme majeur de
santé publique partout dans le monde. Elles sont particuliérement grave en unité de
néonatologie vu la fragilité du terrain. Ainsi, nous nous étions intéresses a analyser différentes

publications concernant ce sujet ;

Les données traitées dans cette partie sont tirés a partir d’études reconnus et publiées
ayant comme objectif commun : 1’évaluation du profil bactériologique et les résistances
associees aux antibiotiques des BMR isolées en milieu hospitaliers, notamment chez le

nouveau- né en service de néonatologie.

Ainsi, quatre articles de différent pays dont la Tunisie [113], le Brésil [114],
Madagascar [115], I’Afrique du Sud [116], ont été inclus dans cette analyse de données.

Différent facteurs ont été analysés, a savoir la répartition des BMR selon 1’espéce, la
résistance aux ATB, le service et les facteurs de risques, le type de prélévement et le site

d’infection.

1. Réparation des BMR selon ’espéce

Les résultats de la répartition des BMR isolées au niveau du service de néonatologie du

centre de maternité et de néonatologie de Monastir, Tunisie en 2012 [113] sont résumés dans

la figure 009.
= Klebsiella pneumoniae
résistante aux C3G
m Escherichia colirésistante
aux C3G
= Autres entérobactéries
2,17 résistantes aux C3G

= Psudomonas aeruginosa

= Staphylococcus aureus
résistante & la méticilline

= Acinetobacter baumannii

Figure 9: Répartition des bactéries multi résistantes selon 1’espéce en Tunisie,
2012[113].
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La figure 09 montre que Klebsiella pneumoniae résistante aux Céphalosporinesde 3éme
génération(C3G) était majoritaire parmi les BMR isolées (73,91%), suivie d’A.baumannii
(10,86%) et E.coli résistante aux C3G (2,17%), avec une absence totale de P. aeruginosa et
SARM (0%).

La répartition des BMR selon la nature des espéces bactériennes au niveau de I’ Unité
de Soins Intensifs Néonatale (USIN) et de 1’unité de soins intensifs pédiatriques (USIP) de
1’Etat de Rio de Janeiro, Brésil en 2019 [114] est résumée dans la figure 10 :

21.7

ENICUs
M PICUs

Pourcentage%o
N
w

9.9 10.2

ESBL-producing SARM entérobactéries CRGNB
Klebsiella sp/E.coli résistantes aux
C3G

les BMR

Figure 10:Fréquence (%) des principales bactéries multi résistantes colonisant les
patients en USIN et USIP du Brésil (2014-2017) [114].

La figure 10 montre une similitude dans les proportions de BMR dans les deux services,
a l'exception des Entérobactéries résistantes aux C3G qui étaient plus élevées en USIN
(10,4%). Klebsiella sp et E.coliproductrices de BLSE, et SARM, étaient les BMR les plus

incriminées dans la colonisation bactérienne du nouveau-né et de 1’enfant.

La répartition des Entérobactéries multi-résistantes selon 1’espéce au niveau du service
de néonatologie de 1’hopital Cenhosoa a Antananarivo, Madagascar (2014-2016) [115] et de

I’'unité néonatale de Johannesburg, Afrique du Sud en 2019 [116] sont résumées dans les
figures 11 et 12, respectivement.
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Figurell:Répartition des Entérobactériesmulti -résistantes selonl’espéce dans un
service de néonatalogie de I’hopital Cenhosoa a Antananarivo, Madagascar(2014-2016) [115].
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Figure 12 : Répartition des Entérobactéries multi- résistantes selon 1’espéce dans une
unité néonatale de Johannesburg, Afrique du Sud (2019) [116].

La figure 11 montre qu’E.coliet Klebsiella pneumoniaeétaient les espéces

d’Entérobactéries les plus dominantes (36% et 33%, respectivement), suivie par
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Enterobacter.spp (17%), mais aussi par d’autres bactéries minoritaires comme Cronobacter

sakazakii, Stenotrophomonas maltophilia et Acinetobacter .spp(13,5%).

D’aprés les résultats de la figure 12, les isolats ont été identifies comme
étant :Klebsiella pneumoniae (308/465 ; 66,2%), suivi par Enterobacter cloacae (49/465 ;
10,5%), Escherichia coli (45/465 ; 9,6 %),Serratia marcescens (29/465 ; 6,2%), Klebsiella
spp (Klebsiella sppautres que K. pneumoniae) (27/465 ; 5,8 %), Proteus mirabilis (3/465,
0,65%),Citrobacter koseri (1/465, 1,2 %) et Salmonella spp(1/465, 1,2 %).

L’analyse des données de la répartition des BMR selon la nature de [’espece
bactérienne isolées au niveau des différent services de néonatologie (Tunisie, Brésil, en
Afriquedu Sud et Madagascar) démontreque les deux souches prédominantes sont E.Coli et de
Klebsiella pneumoniae avec une différence en pourcentage, cette variabilité peut étre liée
essentiellement aux habitudes de recrutement de chaque service, le nombre d’antibiotiques
administrés et la durée du traitement [117]. Ces résultats sont en accord avec une étude
réalisée au Centre hospitalier universitaire (CHU) de Marrakech, et qui a révélé qu’au sein des
BMR isolées durant la période entre 2010 et 2014 chez I’enfant, les Entérobactéries
dominaient largement le profil bactérien suivi par le SARM, 1’Acinetobacter baumannii multi
résistant (ABMR) et enfin le PAMR [4].

Cette évolution divergente de la prévalence entre les Entérobactéries résistants aux
Céphalosporines de troisieme génération (EB RC3G), I’(ABMR) et le SARM peut s’expliquer
d’une part par la diffusion des Entérobacteries productrices de béta-lactamases a spectre
élargi (EBLSE) qui est plus facile que celle des SARM car elle s’effectue a partir d’un
réservoir (le tube digestif) beaucoup plus important que ce lui des SARM (peau et
muqueuses). D’autres part, leurs genes de résistance inclus dans des €léments génétiques
mobiles (plasmides, transposons...) sont facilement transférables entre les bactéries [4]. En
plus de la forte pollution du milieu hospitalier par ces bactéries et le manque de mesures pour

réduire leur transmission [118].
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2. Répartition des BMR selon la résistance aux antibiotiques

Les résultats de la résistance des bactéries isolées vis-a-vis a certains antibiotiques au
niveau du service de néonatologie du centre de maternité et de néonatologie de Monastir,
Tunisie en 2012 [113] sont presentés ci-dessous (figure 13, 14,15) :
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Figure 13 : Résistance aux antibiotiques des souches de Klebsiella pneumoniae
résistantes aux céphalosporines de troisieme génération en service de néonatologie (Tunisie,
2012) [113].
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Figure 14:Résistance aux antibiotiques des souches de Pseudomonas aeruginosa et
d’Acinetobacter baumannii résistantes a I’imipéneme et/ou a la ceftazidime en service de

néonatologie (Tunisie 2012) [113].
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Figure 15 : Résistance aux antibiotiques des souches de Staphyloccocus aureus
résistant & la méticilline en service de néonatologie (Tunisie 2012) [113].
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La figure 13 montre que les souches de Klebsiella pneumoniae résistent a la plupart des
antibiotiques, avec le taux le plus élevé contre le tobramycine (95%), et le plus faible contre

I’amikacine (8%).

Staphyloccocus aureus résistant a la méticilline présenteune forte résistance contre
I’Erytromycine et 1’ofloxacine (100%), la tobramycine et la kanamycine (90%), la
gentamycine et la rifampicine (79%). Et une résistance relativement faible contre la
lincomycine(30%) et la tétracycline(20%) (figure 14).Ce résultat rejoint celui de Saidani
(2005) qui a indiqué que la Vancomycine et la Teicoplanine gardent toujours une bonne
activité sur les souches de SARM [124].

Le taux de résistance des souches Pseudomonas aeruginosa le plus élevé a été
enregistré pour la rifampicine (100%)et la gentamicine (85%)et le plus faible contre
I’amikacine (5%), alors qu’Acinetobacter baumannii présentait une résistance elevée (100%)
vis-a-vis de tous les antibiotiques testés (figure 15). Ce résultat est en accord avec une autre

étude menée en Tunisie par Saidani (2005) [124].

Les résultats de la mesure de la résistance des Entérobactéries aux antibiotiques au
niveau de I’unité néonatale de Johannesburg, Afrique du Sud en 2019[116]sont résumés dans

le tableau ci-dessous (tableau 03) :
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Tableau 3 : Profils de résistance aux antimicrobiens dans différents isolats (%) en

service de néonatalogie au Afrique du Sud (2019) [116].

Agent K.pneumoniae | Klebsiella.spp | Entérobacter | E.coli | Serratia | Autres
antibactérien
Ampicilline/ 98,7 100 85,7 84,4 84,2 100
Amoxil
Amox— 75,9 55,5 95,9 26,6 100 14,2
clavulanate
Pipéracilline 39,4 25,9 22,4 6,6 14,2 14,2
Tazobactam 89,8 62,9 31,9 20 27,5 14,2
Céfotaxime 90,5 59,5 28,5 0 27,5 14,2
Céfépine 89,2 53,8 12,2 17,7 24,1 0
Ciprofloxacilline | 22,9 18,5 0 0 0 0
Ertapenem 4,3 0 2,1 0 0 28
Imipénem 6,1 3,7 0 0 0 28 5
Méropénem 6,5 3,8 0 0 0 14,2
Amikacine 4,9 5 0 22 |0 25
Tobramycine 66,6 50 4 25,9 25 30

D’apres le tableau 03, des taux élevés de résistances a I'ampicilline et a I'amoxicilline

clavulanique ont été observes chez la plupart des Entérobactéries.71% (330/463) et 23 %

(107/ 456) de tous les isolats étaient respectivement des BLSE- et des bactéries productrices
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d’Amp C p-lactamase. Par ailleurs, 82% (369/452) des isolats étaient sensible a la
ciprofloxacine. Les deux antibiotiques : imipénem (426/448) et méropénem (439/461), ont
montré un taux de sensibilité élevée (95%). L'amikacine a montré un taux de sensibilité
legerement plus élevee (96 %) (433/448).

Les résultats de 1’antibiogramme montrent également que K.pneumoniae était la plus
résistante des entérobactéries isolés vis- a- vis aux antibiotiques testés (tableau 03).Ceci est
cohérent avec les résultats de I'étude menée en Tunisie selon laquelle K.pneumoniae est
résistante a la majorité des antibiotiques [113]. Bas et al. (2002) ont également rapporté dans
leur étude que 90,5% des souches de Klebsiella isolées étaient productrices de betalactamses
avec une résistance de 100% face a I’ampicilline, 73% face a la gentamicine et 23% face a
I’ Amikacine [123].

La problématique de la résistance bactérienne est plus soulignée chez 1’enfant pour
plusieurs raisons : un terrain qui est fragile, une forte susceptibilité a la sélection de la
résistance bactérienne due a 1’usage excessif des antibiotiques devant la fréquence des
infections virales chez 1’enfant et la difficulté de confirmer 1’origine bactérienne, ainsi que la
pression imposée par les parents vis a vis des pédiatres. La moitié des antibiothérapies
prescrites chez 1’enfant sont inutiles ou inappropriées [119,120 ,121]. Dans une étude
frangaise 1’auteur a rapporté que les nouveau-nés ayant eu une infection nosocomiale avaient
pris plus d’antibiotiques par rapport aux autres nouveau-nés [122].L’utilisation
d’antibiothérapie probabiliste non adaptée était le facteur de risque principal de 1’émergence

de ces souches multi-résistantes [125].

3. Répartition des BMR selon le service et les facteurs de risque

La fréquence des BMR au niveau de 1’Unité de Soins Intensifs Néonatale (USIN) et de
I’unité de soins intensifs pédiatriques (USIP) de I’Etat de Rio de Janeiro, Brésil en 2019 [114]
est illustrée dans la figure 16 :
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i Néonatologie

11 pédiatrie

46,60%

Figure 16 : Répartition des BMR dans les services de néonatologie et de pédiatrie au Brésil
en 2019 [114].

La proportion de BMR isolées était plus élevée dans le service de néonatologie
(53,33%) que dans le service de pédiatrie (46,66%). Les résultats semblent cadrer
relativement bien avec ceux autre étude réalisée en Liban [118], ou la fréquence de BMR était
plus importante en service de néonatologie avec un pourcentage de 39,1%. Ceci peut étre
expliqué par l'utilisation d'antibiotiques en abondance chez les nourrissons a cause de leur
fragilité (prématurité, faible poids de naissance). Par ailleurs, ce résultat peut étre lié aux

différents facteurs qui contrdlent la diffusion des BMR au sein du service de néonatologie.

Dans ce contexte, nous nous sommes penchés sur les données concernant les facteurs
controlant la propagation des BMR dans 1’unité néonatale de Johannesburg, Afrique du Sud
(2013-2015) (tableau 06) [116].
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Tableau 4 :Caractéristiques associees a I'infection a entérobactéries multi- résistantes chez les

nouveau-nésdans une unité néonatale de Johannesburg, Afrique du Sud (2019) [116].

Variable Bébés atteints de Bébés sans sepsis
septicémie BMRE(%0) (%)
Suivi des soins prénatals 74,0 84,4
Chorioamnionite 2,9 2,5
maternelle
VIH maternel 38,7 29,9
Naissance vaginale 51,3 43,4
Réanimation a la 41,6 21,6
naissance
Oxygéne aux jours 28 45,0 8,2
Ventilation mécanique 43,4 37,6
Entérocolite nécrosante 21,2 7,9
(grade2 et 3)
Chirurgie (Hors 15,8 34
entérocolite nécrosante)

A travers le tableau 06, certains facteurs contrélent effectivement le risque d'infection
par les BMR chez le nouveau-né. Dans le cas du suivi des soins prénatals, le pourcentage le

plus élevé a été enregistré chez les bébés sans sepsis (84,4%), tandis qu’un pourcentage de
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74% a été noté chez les bébés infectés par les BMR. Ce résultat montre que de bons soins

prénatals pourraient réduire la possibilité d’infection des nouveaux- nés par des BMR.[116].

Chez les nouveau-nés exposés a I’infection au VIH maternel ; le pourcentage des bébés
atteints de septicémie a BMR était plus élevé que celui les bébés sains (38,7% contre 29,9%,
respectivement). L’immunité de la mére joue un réle dans la facilitation de I’infection, cela

est du a sa faible résistance.

La naissance par voie vaginale est également considérée comme un facteur a risque
important, car le pourcentage des bébés infectés était de 51,3%, tandis que celui des bébes
sains ¢€taient de 43,4%. Cela peut s’expliquer par la transmission prénatale (transplacentaire)

ou périnatale (pendant I’accouchement) des infections 8 BMR de la meére au feetus [130,131].

Les autres facteurs rendent également les nouveau-nés plus sensibles a I'infection par
les BMR comme la réanimation a la naissance, Oxygene au jour 28, ventilation mécanique,

chirurgie et Entérocolite nécrosante (tableau 6).
4. Répartition des BMR selon le type de prélévement

Les résultats de la répartition des BMR selon le type de prélévement au niveau du

service de néonatologie de Monastir, Tunisie en 2012 [113] sont résumés dans le tableau 04.
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Tableau 5: Répartition des bactéries multi resistantes selon le type de prélévement en

service de néonatologie (Tunisie, 2012) [113].

Prélévement Nombre de BMR Fréquences(%o)
Hémoculture 63 36
Matériel 56 32
ECBU 16 9,1
Prélévement périphérique 16 9,1
Suppuration 12 6,9
Ponction 7 4
Aspiration Trachéale 5 2,9
Total 175 100

Il en ressort que les BMR étaient isolées essentiellement d’hémoculture (36% des cas)
et de prélevements sur matériel (32% des cas). Ce résultat corrobore celui d’Azmoun, qui a
trouvé que les BMR isolées au niveau du service de néonatologie de Marrakech entre 2010 et

2014 sont présentes en majeur partie dans les hémocultures (48,4%) [4].

Dans une étude rétrospective sur les infections nosocomiales chez le nouveau- né au
niveau du service de néonatologie du CHU de Constantine en 2018, I’auteur a egalement
rapporté que le sang était classé en premier (44%) [26]. D’autres études tunisiennes et
européennes ont signalé ce résultat [127,128, 129]. L’isolement des BMR prend alors une
place importante dans la prévention des infections nosocomiales et leur dépistage doit étre fait
par des examens microbiologiques tels que les hémocultures qui prennent la premiére place
dans cette indication puisque les septicémies représentent le mode de révélation le plus

fréquent.
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5. Répartition des BMR selon le site d’infection

Les résultats de la répartition des BMR selon le site d’infection au niveau de 1’Unité de

Soins Intensifs néonatale de I’Etat de Rio de Janeiro, Brésil en 2019 [114] sont résumés dans

le tableau07 :

Tableau 6 : Répartition des BMR selon le site d’infection, chez les nouveau-nés admis dans

les unités de soins intensifs néonatals du Brésil (2019) [114].

Infection du | Pneumonie Infection Infection de | Septicémie
sang associée | associée au urinaire site néonatale
BMR
au cathéter | ventilateur | associée au opératoire
(CLABSI) (PAV) cathéter (1SO)
(CAUTI)
SARM 16% 20% 0% 37,5% 43,8
Klebsiella
sp./E.coli
35,9% 3,1% 22 2% 62,5% 34,4%
Productrices
de BLSE
Entérobacter
résistant aux
8,3% 30,8% 22,2% 0% 6,3%
C3G
Bactérie
Gram négatif
résistante au 16% 33,9% 33,6% 0% 15,6%
carbapénéme
(CRGNB)
Autre 21,1% 12,3% 22,2% 0% 0%
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D’apres les données du tableau 07, Klebsiella sp et E.coli productrices de BLSE ont été
retrouvées au niveau de tous les sites infectieux mais dominaient notamment les infections du
sang associée au cathéter (35,9%) (CLABSI) et les sites chirurgicaux (62,5%).

Les Pneumonies associées au ventilateur (PAV) et les infections des voies urinaires
liees au cathéter étaient dominées par les bactéries Gram négatif résistantes aux carbapénémes
(CRGNB) (30,8% et 22,2%, respectivement). Par contre, les septicémies néonatales étaient
dominées par le SARM (43,8%).

D’apreés ces résultats, les infections les plus courantes chez le nouveau-né sont causées

par Klebsiella sp. / E.coli productrices de BLSE, suivi de SARM.

Il est a noté également que les infections les plus émergentes dans ce service de soins

néonatales sont CLABSI suivi par PAV. Ceci peut étre da a plusieurs facteurs qui sont:

L’impact de la structure des unités néonatales a été clairement démontré, mettant en
évidence une augmentation des infections nosocomiales (IN) en cas de surpopulation et/ou de
surcharge de travail. Cette majoration est corrélée avec la colonisation (mais, pas 1’infection)
par des germes Gram négatifs résistants, probablement liée a un relachement des mesures de
prévention des infections lorsque la charge de travail est élevée [132]. Certains matériaux
médicaux passent inapercus et peuvent étre la source d’IN et risque de contamination est
cependant dominé par le non respect des régles d’hygiéne de base telle que le lavage des
mains [133].

Présence d’un cathéter intra vasculaire central : elle majore le risque d’IN avec un
risque deux fois plus élevé en cas de cathéter épi cutané qu’en cas de cathéter posé
chirurgicalement et un risque 3,8 fois plus élevé que celui du cathéter veineux ombilical
[134].

Recours & la ventilation assistée : le risque d’IN est alors multiplié par 2,4 a 5 [134].
L’incidence des pneumopathies nosocomiales augmente de 6 & 20% par rapport aux patients
non ventilés, avec un risque cumulatif de 1% par jour d’hospitalisation [135].Le risque est
majeur au - de la de 10 jours de ventilation [134].

Les nouveau-nés nourris avec du lait maternel présentent moins de risque de développer
une septicémie par rapport a ceux nourris au lait artificiel. L’efficacité du lait maternel semble
étre dose-dépendant et les nouveau-nés présentant une alimentation exclusive au lait maternel

ont moins d’épisodes infecticux que ceux nourris partiellement avec du lait maternel [136].
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Conclusion

Les infections a bactéries multi résistantes (BMR) présentent un probleme majeur de
santé publique dans le monde. Ces infections sont particulierement graves en unité de
néonatologie vue la fragilité du terrain (prématurité, faible poids de naissance), la multiplicité
des actes invasifs et I’utilisation d’antibiotique a large spectre en cas de suspicion d’infection
materno-feetale. Donc le diagnostic précoce est nécessaire et indispensable pour une prise en

charge adéquate.

Cette étude avait pour objectif d’analyser les données rapportées dans quatre publications

internationales sur les BMR en service de néonatologie. Il en ressort :

E.Coli et de Klebsiella pneumoniae étaientles deux souches les plus fréquentes, par
rapport aux autres entérobactéries et au SARM. De plus, K.pneumoniae était la plus résistante
des entérobactéries isolés vis- a- vis aux antibiotiques testés. Elle présentait des résistances

dépassant les 80 % pour la gentamicine et ’ampiciline.

Les BMR étaient isolées essentiellement d’hémoculture et de prélevement sur matériel.
Les infections néonatales les plus émergentes étaient les infections du sang associé au cathéter
(CLABSI) suivi par les pneumonies associées a la ventilation mécanique (PAV).

Les infections a BMR les plus courantes chez le nouveau-né étaient causées par
Klebsiella sp/ E.coli productrices de BLSE, suivi de SARM.

Les mesures tendant a prévenir et a maitriser la propagation de la résistance bactérienne
doivent agir sur les facteurs conditionnant son émergence et son évolution. Il s’agit en premier
lieu de diminuer la pression de sélection exercée par 1’utilisation abusive des antibiotiques et
en deuxieme lieu d’appliquer les mesures d’hygiéne nécessaires pour éviter 1’apparition

d’autres foyers d’infection et d’autres mécanismes de résistance.
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Résumé

Résumé

Les antibiotiques sont des médicaments uniques car leurs cibles (les bactéries) sont des
étres vivants, capables de s’adapter en acquérant des mécanismes de résistance aux
antibiotiques (mutations, acquisition de geénes de résistance). L’émergence des bactéries
multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) en milieu hospitalier est un phénoméne
préoccupant. Les enfants et les nouveaux- nés restent les populations a trés haut risque car
elles présentent les prévalences les plus élevées des infections a BMR vu leur fragilité et leur

immunodépression.

Dans ce contexte, I’objectif principal de ce travail est basé sur une analyse de données
de différents travaux internationaux a fin de décrire les BMR les plus fréquentes en service de
néonatologie, les antibiotiques auxquels elles sont le plus souvent résistantes et les facteurs de

risque.

L’analyse des résultats a révélé que les bactéries les plus répandues font partie des
Entérobactéries (E.Coli et de Klebsiella pneumoniae) qui sont d’ailleurs les premiers
bactéries a coloniser ’intestin du nouveau-né a sa naissance. Les BMR étaient isolées

essentiellement des hémocultures (36%).

Les infections a BMR les plus courantes chez le nouveau-né étaient causées par
Klebsiella spp / E.coli productrices de BLSE, suivi de SARM.

La distribution des bactéries dans cette unité est controlée par des facteurs, dont 1’age
car il s'est avéré que le pourcentage des BMR en pédiatrie est inférieur a celui en service de
néonatologie (46,66% contre 53,33%, respectivement). De plus, I'immunité maternelle, suivie
de soins prénatals et d'autres facteurs semblent jouer un rdle dans le contrdle de la

propagation des BMR dans ce service.

Les infections néonatales a BMR sont graves et restent une préoccupation constante.
Ainsi la prévention de leur émergence constitue une nécessité et repose sur les précautions a
prendre dans les milieux de soin par I’isolement des patients, le respect des régles d’hygiéne

et la formation du personnel soignant.

Mots clés : Bactéries multi résistantes (BMR), service de néonatologie, Antibiotique



Abstract

Abstract

Antibiotics are unique drugs because their targets (bacteria) are living beings, able to
adapt by acquiring mechanisms of resistance to antibiotics (mutations, acquisition of
resistance genes). The emergence of multi-antibiotic resistant bacteria (MDRS) in hospitals is
a worrying phenomenon. Children and newborns remain the populations at very high risk
because they present the highest prevalence of BMR infections due to their fragility and their

immunosuppression.

In this context, the main objective of this work is based on an analysis of data from
various international studies in order to describe the most frequent BMRs in neonatal

departments, the antibiotics to which they are most often resistant and the risk factors. .

Analysis of the results revealed that the most common bacteria are Enterobacteriaceae
(E.Coli and Klebsiella pneumoniae) which are the first bacteria to colonize the intestine of

newborns at birth. BMRs were isolated mainly from blood cultures (36%).

The most common BMR infections in neonates were caused by ESBL-producing
Klebsiella spp / E.coli, followed by MRSA.

The distribution of bacteria in this unit is controlled by factors, including age because it
turned out that the percentage of BMR in pediatrics is lower than that in neonatal service
(46.66% against 53.33%, respectively ). In addition, maternal immunity, followed by
antenatal care and other factors appear to play a role in controlling the spread of BMR in this

department.

Neonatal BMR infections are serious and remain a constant concern. Thus, preventing
their emergence is a necessity and is based on the precautions to be taken in healthcare

settings by isolating patients, respecting hygiene rules and training nursing staff.

Keywords: Multi-resistant bacteria (BMR), neonatal service, Antibiotics.
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Les bactéries multi-résistantes en milieu hospitalier(en service de néonatalogie)

Résumé

Les antibiotiques sont des médicaments uniques car leurs cibles (les bactéries) sont des étres
vivants, capables de s’adapter en acquérant des mécanismes de résistance aux antibiotiques (mutations,
acquisition de génes de résistance). L’émergence des bactéries multi-résistantes aux antibiotiques (BMR)
en milieu hospitalier est un phénomene préoccupant. Les enfants et les nouveaux- nés restent les
populations a tres haut risque car elles présentent les prévalences les plus élevées des infections a BMR
vu leur fragilité et leur immunodépression.

Dans ce contexte, I’objectif principal de ce travail est basé sur une analyse de données de différents
travaux internationaux a fin de décrire les BMR les plus fréquentes en service de néonatologie, les
antibiotiques auxquels elles sont le plus souvent résistantes et les facteurs de risque.

L’analyse des résultats a révélé que les bactéries les plus répandues font partie des Entérobactéries
(E.Coli et de Klebsiella pneumoniae) qui sont d’ailleurs les premiers bactéries a coloniser 1’intestin du
nouveau-né a sa naissance. Les BMR étaient isolées essentiellement des hémocultures (36%).

Les infections a BMR les plus courantes chez le nouveau-né étaient causées par Klebsiella spp /
E.coli productrices de BLSE, suivi de SARM.

La distribution des bactéries dans cette unité est contrdlée par des facteurs, dont 1’age car il s'est
avéré que le pourcentage des BMR en pédiatrie est inférieur a celui en service de néonatologie (46,66%
contre 53,33%, respectivement). De plus, I'immunité maternelle, suivie de soins prénatals et d'autres
facteurs semblent jouer un role dans le contréle de la propagation des BMR dans ce service.

Les infections néonatales 8 BMR sont graves et restent une préoccupation constante. Ainsi la
prévention de leur émergence constitue une nécessité et repose sur les précautions a prendre dans les
milieux de soin par 1’isolement des patients, le respect des régles d’hygiene et la formation du personnel
soignant.

Mots clés : Bactéries multi résistantes (BMR), service de néonatologie, Antibiotique
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