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Résumé

Nous assistons durant ces trente dernieres années a une croissance de la fréquence d’apparition
des bactéries résistantes aux antibiotiques. Cette résistance aux antibiotiques atteint déesormais
des niveaux alarmants éleves dans toutes les régions du monde. De nouveaux mécanismes de
résistance apparaissent et se propagent et I’Algérie, comme les autres pays du monde se
trouvant en phase de transition épidémiologique. Notre travail a été proposé pour I’objectif de
préparer une revue systématique des publications portant sur I’épidemiologie, les mécanismes
de résistance bactériennes, ainsi que les sources possibles de transmission résistances, en se
focalisant sur la prévalence, les pathogénes associées ainsi que les taux des résistances et les
mécanismes signalées. Pour cela nous avons mené une analyse des études déja publié entre 2008-
2020. Les résultats montrent une distribution non équitable et hétérogéne du nombre des études
avec une tendance d’augmentation et concentration des recherches évaluer par paire pendant les
cing derniéres années. Sur la base de 163 articles analysés, une prédominance des entérobactéries
d’origine hospitaliere a eté signalée avec plus de 65.6% des cas dont la résistance est basée sur un
support génétiques extra chromosomique (Plasmide) soit 63.4%. En effet, la cartographie sur les
analyses ciblant les résistances aux antibiotiques en Algérie ont présenté une prévalence
suivent un gradient du Nord au Sud dont 99.69% des études se concentre au nord du pays.
L’investigation sur les résistances bactériennes en Algérie a montré non seulement une
évolution de la fréquence d’apparition des bactéries résistantes aux antibiotiques dans le temps,
mais aussi une évolution de ces souches résistantes vers des différents types de multi-

résistances.

Mots clés. Bactérie, Antibiotique, Résistance, Plasmide, Entérobactérie, Algérie, revue

systématique, Milieu hospitalier, Environnement.
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Chapitre 1 Antibiotiques et Antibiorésistance

Les bactéries pathogénes sont responsables de plusieurs maladies épidémiques et
pandémiques. Dés lors, la quéte des substances anti-infectieuses est devenue un intérét de sante
publique. A partir d’une succession d’observations et de travaux de nombreux chercheurs dont
Pasteur, Joubert, Duchesne puis Fleming, la quéte a abouti a la découverte des antibiotiques
(Rosset, 2003).

L avenement de ces nouvelles molécules au lendemain de la seconde guerre mondiale fut
un avantage important pour I’hnomme dans cette lutte contre les maladies infectieuses. Elles ont
permis de sauver de nombreuses vies. Ainsi I’introduction des antibiotiques en thérapeutique a
fait progresser I’espérance de vie de I’hnomme de plus de dix années, sans doute plus qu’aucun
autre traitement médical (McDermott et Rogers, 1982).

Aprés moins d’un demi-siécle d’existence, ce brillant tableau affiché par ces anti-
infectieux s’assombri progressivement. Durant ces 30 derniéres annees, les infections
microbiennes sont devenues récurrentes du fait de I’apparition progressive des bactéries
pathogénes résistantes aux antibiotiques. La surconsommation des antibiotiques a aidé ces
bactéries dotées d’un incroyable pouvoir d’adaptation a prendre progressivement le dessus sur
les antibiotiques.

Par ailleurs, cette situation pourrait aussi s’expliquer par la réduction de la recherche en
antibiothérapie depuis les années 1980. Les bactéries étant ainsi exposees par I’antibiothérapie
aux mémes molécules sur une longue période ne peuvent que s’adapter et générer des résistants
puis évoluer vers des multi-résistants de type MDR (Multidrug Resistant), et PDR (Pandrug
Resistant).

Dés lors, en plus des mesures de surveillance des résistances bactériennes et des
politiques sur la reglementation du bon usage des antibiotiques, le renouvellement de I’arsenal
des molécules anti-infectieux est devenu une des priorités pour faire face a ce probleme de
sante publigue émergente. Les différents modes d’acquisition des résistances donnent une idée
de la fréquence de leurs apparitions ainsi que des activités qui les favorisent. L’acquisition de
la résistance par le transfert des génes est celle qui présente la fréquence la plus élevée. Les
résistances bactériennes acquises par mutation chromosomique concernent 10 a 20% des
souches isolées en clinique (Courvalin et al., 2001). La combinaison de ces deux modes se
traduit par une augmentation de la frequence des résistances.

Les fréquences d’apparition des résistances et multi résistances sont le plus souvent
conditionnées par une utilisation accrue des antibiotiques. La pression de ces molécules exercee
sur les flores bactriennes semble étre a I’origine des émergences des résistances bactériennes
(Shlaes et al. 1997; Henriet et Guillemot, 2000; Jan et al. 2000). De ce fait, sur la
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recommandation de I’OMS, des structures des surveillances des résistances aux antibiotiques
ainsi que des comités sur le bon usage de ces molécules sont mis en places

Il apparait pertinent, d’analyser cette question des résistances, afin de rechercher
I’éventuelle risques et d’identifier les microorganismes en causes afin d’améliorer nos
connaissances sur les distributions et les facteurs de risques dans le but d’aboutir a une meilleure
compréhension des agents infectieux et étudier leur sensibilité aux antibiotique. Considérant
I'importance de telle question, qu’il nous a paru necessaire d’entreprendre cette étude Le
présente mémoire a pour objectif principale de réaliser un état des lieux des résistances
bactriennes en Algérie et de et décrire les causes possibles de la contamination au niveau
national (origine et source de résistance)
Les travaux réalisés dans ce mémoire sont présentes en deux parties :
La premiére partie abordant une étude bibliographique en deux chapitres avec présentation
du contexte du travail.

» Dans le premier chapitre, nous rappellerons quelques notions importantes sur le les
antibiotiques, et la antibioresistance. Nous verrons d’abord un bref historique
amenera a la définition actuelle des antibiotiques, les classes et les différents modes
d’action d’antibiotiques, les résistances bactriennes et les mécanismes génétiques de
cette résistance.

» Un second chapitre portera sur la résistance aux antibiotiques chez un groupe
sélectionné (Entérobactéries) en général

La deuxieme partie est celle de la méthodologie, présentant les travaux par un détail
méthodologique expliquant les tests et protocoles utilisés pour atteindre I’objectif de notre
travail qui consiste a realiser une analyse systématique sur la distribution et la prévalence du
des résistances bactriennes a I’echelle nationale qui représente I’ossature de notre recherche.
Pour finir, une discussion des résultats a été apportés avec une conclusion et perspectives des

travaux
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1. Les antibiotiques
1.1. Définition

Les antibiotiques forment I’une des plus importantes classes thérapeutiques et
ontrevolutionné la médecine humaine.Selon un antibiotique est defini comme toute substance
chimique substance chimique produite par des microorganismes habituellement une bactérieou
une mycete ayant le pouvoir d'inhiber la croissance et méme de détruire un autre
microorganisme (Hervg, 2011).

Les antibiotiques ont une origine naturelle s’ils sont extraits d’organismes vivants. Ils
peuvent aussi étre obtenus par synthése chimique partielle ou total (Madigan et Martinko,
2007).Chaque antibiotique possede un cible bien déterminé et un mode d’action spécifique .
En fonction de temps de contact avec les bactéries et de leur concentration, ils peuvent étre

bactéricides ou bactériostatiques (Madigan et Martinko, 2007)

1.2. Historique et chronologie

L'histoire des antibiotiques est vieille de seulement soixante-dix ans au regard du
premier succes mondial de la pénicilline (Ait-Mouhoub, 2015). le premier qui a remarquer le
pouvoir antibactérien des moisissures était le Francais Ernest Duchesne en 1887 mais sa
découverte n’eut pas de suite. La découverte officielle de la pénicilline tient du hasard ;En
1928, par le médecin, biologiste et pharmacologue britanique Alexander Fleming remarqua
que la croissance de Staphylococcus aureus était inhibée par une colonie de moisissure appelé
Penicillium notatum qui a contaminée la boite. Il émet alors I'nypothese que le champignon
produit une substance qui bloque le développement de la bactérie et I’appelle alors la
pénicilline.Fleming publie sa découverte en 1929, mais ce n’est qu’en1945,a la fin de la second
guerre mondial son utilisation thérapeutique débute, suite a I’isolement et la purification de la
molécule par les chimistes Chain et Florey, ce qui permet son usage clinique (Muller,2017).Par
la suite, de nombreuses autres molécules antibiotiques ont été découvertes (Figure 1),
conduisant a I’essor de cette classe thérapeutique, permettant de traite rnombre d’infections

jusgu’a lors considérées comme mortelles.
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Figure 1.Evolution des découvertes des principaux antibiotiques d’origine naturelle (vert)et

d’origine synthétique (orange) (Image inspirée de (Singh et Barrett 2006).

Selon Agence nationale de securité du medicament et des produits de santé La
recherche de nouvelles classes d’antibiotiques par I’industrie pharmaceutique s’est cependant
essoufflée depuis plusieurs années. En effet, les laboratoires pharmaceutiques investissent
principalement dans la recherche et le développement de molécules destinées a des pathologies
chroniques concernant un nombre trés important de patients, telles que les maladies
cardiovasculaires, le diabete ou encore le cancer, et ceci pour des raisons économiques. Il est
constaté également une diminution du nombre d’antibiotiques disponibles sur le marché, avec
un arrét de commercialisation de plus de 34 molécules entre 2000 et 2015 en France alors que
seuls12 nouveaux antibiotiques (ou associations d’antibiotiques) ont été commercialisees.
Durant la méme période aux Etats-Unis, 34 antibiotique sont été retirés de la commercialisation

entre 1999 et 2008, pour seulement 17nouveaux antibiotiques autorisés a étre mis sur le marché.

1.3. Classification des antibiotiques

Qu’il soit naturel ou semi-synthétique, avant son exploitation en médecine thérapeutique,
I’antibiotique doit répondre aux criteres de la définition de Paul Ehrlich sur la chimiothérapie.
Pour ce dernier, « une substance chimiothérapeutique utilisable par voie générale dans le

traitement des maladies infectieuses doit étre nuisible pour le microorganisme pathogéne mais
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inoffensive pour les cellules de I’organisme de I’héte ». De ce fait, jusqu’aujourd’hui, sur les
10 000 antibiotiques découverts, seulement 150 sont utilisés en médecine thérapeutique
(Walsh, 2003). Environ 80% de ces antibiotiques naturels sont produits par des bactéries et
20% par des moisissures.

Les différents antibiotiques exploités en médecine thérapeutique peuvent étre classés par
famille chimique et par leurs modes d’action. Il existe cing classes principales
d’antibiotiques,pour certaines divisees en sous-classes :

e Les béta-lactamines

e Les aminosides,

e Les macrolides et apparentés,

e Les quinolones et fluoroquinolones,

e Les cyclines,

e Endehors de ces cing classes on retrouve aussi les glycopeptides ou lipoglycopeptides
(vancomycine, teicoplanine, dalbavancine), la fosfomycine, unlipopeptide
(daptomycine), les polymyxines, les phénicols, I’acide fusidique, les oxazolidinones, les
quinoléines, la mupirocine, les sulfamides et triméthoprine, les produits nitrés et les

antituberculeux.

1.3.1. Les béta-lactamines
Les B-lactamines sont classées en fonction de la nature du noyau entrant dans leur structure
de base. La structure du noyau de base, qui comporte toujours le cycle B-lactame, permet de

répartir ces produits en trois grands groupes (Anais ,2019) :

R’ H

/_N\><
()/"‘DH

Figure 2. Squelette d’une béta-lactamine

(www.culturescience.chimie.fr, La pénicilline, 2019)



Chapitre 1 Antibiotiques et Antibiorésistance

Les béta-lactamines
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Certains inhibiteurs de béta-lactamases acide clavulanique possedent également un noyau béta-
lactame, ces inhibiteurs sont toujours utilisés en association L’avibactam est également un
inhibiteur des béta-lactamases mais ne posséde pas de noyau béta lactame comme les
précédents (Soroka et al ,2017)

1.3.2. Les aminosides

Dans cette famille, on distingue des sous-groupes en fonction de la substitution
surl’aminocyclitol (génine). L’amikacine et la tobramycine (dérivés de la kanamycine),
ainsique la gentamicine et ses dérivés (nétilmicine) appartiennent au sous-groupe
desdésoxystreptamines substitués en 4,6. La néomycine appartient au sous-groupe
desdésoxystreptamines substitués en 4,5. La streptomycine est un dérivé non substitué de
lastreptamine (Anais ,2019)

Cette famille d’antibiotique toujours associée a au moins une autre famille d’antibiotiques
(béta-lactamines par exemple), n’est jamais utilisée seule en thérapeutique mais saufen cas

d’infection urinaire.

HoN NH
H2N © .d\o\\ .’!,ORZ
OR;
HO™ INH,
OH

Figure 3.Noyau central des aminosides, composé de 2-désoxytreptamine (droite) et de

glucosamine (& gauche).

1. 3.3. Les macrolides et apparentés
Cette classe regroupe les macrolides vrais ou macrolides a 14 chainons ou Cl14

(clarithromycine, érythromycine qui est le chef de file, roxithromycine, diritromycine),
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lesmacrolides particuliers avec les azalides a 15 chainons (azithromycine) et les kétolides al5
chainons également (télithromycine dont la commercialisation a cessé récemment) ainsi que les
macrolides a 16 chainons (spiramycine et ses dérives : josamycine,midécamycine).
(Anais,2019)

Dans la catégorie des apparentés, on retrouve des molécules de structures chimiquesdifférentes,
mais dont I’activité antibactérienne est proche, que sont les lincosamides(clindamycine,
lincomycine) et les synergistines (dalfopristine, quinupristine etpristinamycine étant la seule

disponible actuellement).

0
H3C -““\CH3
HOW OH HaG _CHs
HyC™ CHa N

OH
0
CHj

Figure 4.Erythromycine, chef de file des macrolides(Pharmacorama, eryhtromycine, 2019)

1.3.4. Les quinolones et fluoroquinolones

Les quinolones sont des agents antibactériens de synthese. Il est usuel de les séparer en :
Quinolones de 1ére génération (restreintes a des indications urinaires) ; Fluoroguinolones (ou
quinolones de 2eme géneration), dont I’élargissement du spectre antibactérien et les
caractéristiques pharmacocinetiques autorisent leur utilisation dans de nombreuses infections
systémiques ; Fluoroquinolones antipneumococciques (ELLATIFI, 2011) Les
fluoroquinolones dérivent des quinolones, d’ou I’appellation. Ce sont des antibiotiques de

synthese, qui possédent toutes un atome de fluor (CAZES ,2017)

IIQR
N R
.
F
O O R

Figure 5.Structure de base des quinolones : le groupe R (bleu) est assez souvent un
groupe pipérazine; si la molécule est liee a un fluor en position 6 (rouge), il s'agit d'une

fluoroquinolone.
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1.3.5. Les cyclines

Les tétracyclines sont nommeées ainsi a cause de leur caractéristique de posséder quatre
cycles accolés (Buxeraud et Faure ,2016). Plusieurs molécules cycliques ont été dérivées dont
les principaux sont la doxycycline, lymécycline, minocycline et tigecycline et la tétraccycline

proprement dite.

Figure 6.Squelette de base de la famille des cyclines

1.4. Mode d’action des antibiotiques

Les antibiotiques agissent sur les bactéries de diverses maniéres. Certains empéchent la
formation de leurs enveloppes protectrices (membrane et paroi). D’autres substances agissent
en bloquant certaines réactions chimiques indispensables a leur métabolisme. Enfin, certains
antibiotiques empéchent la traduction de leur information genétique (leurs génes) en protéines.
Les tableaux suivant (1-5) récapitulatifs des différents mécanismes d’action des selon les

classes d’antibiotiques :

Tableau 1. Antibiotique agissant sur la paroi (Nauciel et Vildé, 2005)

Classe  p -lactamines Glycopeptides Fosfomycine
Ils agissent sur la synthéesedu lIs  bloquent Elle se fixe sur une
peptidoglycane eninhibant les protéines lapolymérisati  enzymeimpliquée
liantla pénicilline (PLP). on dans la
Les PLP ont une activité  dupeptidoglyc  formationde
transpeptidasique, ane en se Ilacide
Mode carboxypeptidasique et fixantsur la Nacétylmuramique
d’actio  transglycolasique. L'inhibition des PLP partie DAla-D- qui estl’'un des
n aboutit & l'inhibition de la formation des Alaterminale précurseurs
ponts Ils agissent sur la synthése du des dupeptidoglycane.
peptidoglycane en inhibant les protéines peptidesimpliq
liant la pénicilline (PLP). pentacycliques ués dans la
responsables de la structure réticulée de phase

la paroi. On obtient ainsi des formes
rondes ou filamenteuses qui aboutissent a
la lyse bactérienne.

depolymérisati
on
dupeptidoglyc
ane.
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Tableau 2. Antibiotique agissant sur la synthése protéique

Class  Aminosides Macrolide- Tetracyclines Phénicolés Oxazolidin
e lincosamides- ones
streptogramin
es (MLS)
Mode s se fixentsur lls agissent au Inhibition de Inhibition de Ills se fixent
d’acti la Sous unité niveau de la la la sur la sous
on 30Sdu S/unité50S du peptidyltransf  peptidyltransf  unitériboso
ribosomeouils ribosome. Ils érase, en se érase, en se male 50S et
s’interférentav  inhibent fixant sur fixant sur la empéche
ec la synthése lacroissance de lasous- unité sous-  unité saliaison a
des la 50S du 50S du la sous
protéines(Sing  chainepolypept  ribosomebact  ribosomebact  unité
leton, 2005). idique en érien érien 30S(Nauci
formation (Wareham et (Wareham et el et Vildé,
(Yalaet al.  Wilson, 2002) Wilson, 2005)
,2001). 2002)

Tableau 3. Antibiotique agissent sur la membrane cytoplasmique

Classe Polymixines

Mode d’action Elles se fixent sur les phospholipides, et perturbent ainsiles transferts
transmembranaires de nutriments et inhibentles phosphorylations

oxydatives du métabolismeénergétique (Fauchere et Avril, 2002).

Tableau 4.Antibiotiques agissent sur la synthése d’acide nucléique

Classe Quinolones et Rifamycines Nitrofuranes
Fluoroquinolons

Mode IIs agissent sur deux Inhibition de la Elles agissent

d’action enzymes impliquées transcription de I'ADN directement sur
danscette synthese : ADN enARNmM par inhibition I’ADNprovoquant
gyrase (cible principaledes de I'ARN diverses Iésions
BGN) il forme un polymérase.(Nauciel et (coupures
complexe ADN Vilde, 2005) etsubstitution de
gyraseQuinolones qui va bases) (Nauciel et
bloguer la progression Vildé,2005).
del’ADN polymérase

bactérienne au cours de
laréplication ADN topo-
isomerase 1V

L’interaction entre I’ADN,
quinolone ettopoisomerase
stimule la coupure de
I”’ADN etinhibe la
relégation. (Hooper, 2002)
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Tableau 5. Antibiotique agissant sur la synthése d’acide folique

Classe Sulfamiddes 2-4 Sulfamides+
diaminoptéridine  Trimethopme
Mode Inhibent la synthese des folates,agissent Inhibent la synthése Agit sur les
d’action en compétitionavec le PABA pour le des folates, en se deux enzymes
site actif, le dihydroptéroate synthétase fixant sur la précédentes
(DHPS) qui catalyse une réaction dihydrofolate (Veyssier,
essentielle a la synthése de [I’acide réductase 1999).

tetrahydrofolique (DHF) nécessaire a la  (\Veyssier,1999).
production des purines et pyrimidines

pour la synthese de I’acide nucléique

(Lambert, 1995)

2. La résistance bactérienne aux antibiotiques

Au lendemain de la seconde guerre mondiale, la découverte des antibiotiques
arévolutionner la médecine et véhiculer une image "de remede miracle". Mais ce "miracle "
est en passe de disparaitre devant un usage abusif et désordonné, qui a pour effet d'augmenter

la résistance des bactéries aux antibiotiques et donc de restreindre leur efficacité

Thanks to PENICILLIN

...He Will Come Home !

FROM ORDINARY
MOLD—

T CGrEarinsr et
At oF Ay e

Sl;l'l : N I.‘.;:\' LABORAT D:AH‘;;ES—, ——. §
e e S @
Figure 7. Publicité présentée dans le magazine LIFE du 14/08/1944 (issue du livre: Le

paradoxe de antibiotiques de Stuart B. Levy).
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2.1 Définition de I’antibiorésistance
Plusieurs définitions ont été proposées pour la résistance bactérienne, elles dépendent du

domaine dans lequel elle est étudiée.

2.1.1. Définition thérapeutique

Une souche est dite « résistante » lorsque la concentration d’antibiotiquequ’elle est
capable de supporter est notablement plus éleveée que la concentrationatteignable in vivo
(Haskouri, 2002).

2.1.2. Définition épidémiologique
Une souche est dite « résistante » lorsqu’elle supporte une concentration d’antibiotique
notablement plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des autres souches

de la méme espece (Haskouri, 2002).

2.2.3. Définition génétique
Une bactérie est dire « résistante » quand elle héberge des génes codant pour cette
résistance, ce qui se traduit comme un changement dans le code génétique du micro-organisme,

codant ainsi un géne altéré (Haskouri, 2002 ; Weiss, 2002)

2.2.4. Définition clinique

Une bactérie résistante » échappe a I’action de I’antibiotique supposé actif, prescrit au
malade, se manifeste par un échec clinique relatif ou absolu de I’antibiothérapie. Dans la
majorité des infections, un échec clinique se traduit par I’absence d’amélioration (fievre, état
géneéral, etc.) apres environ 72 heures de traitement et la prescription d’un deuxiéme
antibiotique (Haskouri, 2002) (Weiss, 2002)

2.3. Types de la résistance aux antibiotiques

L’emergence des bactéries résistantes aux antibiotiques est un phénoméne inquiétant,
pouvant entrainer de grandes difficultés de prise en charge thérapeutique en médecine humaine
et vétérinaire. L’utilisation abusive des antibiotiques pour la prévention et le traitement de
différentes maladies infectieuses en médecine vétérinaire et humane, a contribué a une
sélection de résistances vis-a-vis de différentes familles d’antibiotiques parmi les

microorganismes pathogeénes et commensaux de différentes flores (Figure 8).
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ANTIBIOTIC RESISTANCE ™=

TH

Antibiotic resistance happens when bacteria change and become resistant
to the antibiotics used to treat the infections they cause.

Qver-prescribing Patients not finishing Over-use of antibiotics in
of antibiotics their treatment livestock and fish farming

Poor infection control Lack of hygiene and poor Lack of new antibiotics
in hospitals and clinics sanitation being developed

www.who.int/drugresistance

(a2 World Health
AntibioticResistance Organization

Figure 8.Infographique OMS. Résistance aux antibiotiques.

https://www.who.int/mediacentre/events/2015/world-antibiotic-awareness-week/infographics/en/

2.3.1. La résistance naturelle
La résistance naturelle appelée aussi résistance intrinséque, c’est une caractéristique
présente chez toutes les bactéries de la méme espéce ou du méme genre bactérien. Portée parles
chromosomes, stable, et transmise a la descendance (Philippon, 2008) Elle détermine le
phénotype «sauvage» des bactéries et délimite le spectre d’action des antibiotiques. Par exemple,
la présence d’une membrane externe chez les bacilles & Gram négatif (BGN) entraine
larésistance a diverses classes de molécules par imperméabilité (glycopeptide,
macrolides,lincosamides, streptogramines, etc.) (courvalin, 2008). Elle a pour support génétique
le chromosome bactérien mais elle n'est pas ou peutransmissible sur un mode horizontal (d’une
bactérie & I’autre au sein d’une méme espece ou entre espeéces différentes).Ce type de résistance
est détecté des les premiéres études réalisées afin de déterminer I'activité d'un antibiotique et
contribue a définir son spectre antibactérien (Aboya, 2013)
e Kilebsiellaspp. Produit naturellement des béta-lactamases. Cette enzyme est alors

présentedans I’espace périplasmatique de la bactérie et conduit a la destruction
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d’antibiotiques commeles pénicillinesA, avant que ceux-ci ne puissent atteindre leur cible
bactérienne.

e les bactéries anaérobies sont naturellement résistantes aux aminosides car le passage
desaminosides a travers la membrane cytoplasmique nécessite un systeme de transport

actif absentchez les anaérobies (Lozniewski et al, 2010)

2.3.2. La résistance acquise

A l’inverse, la résistance acquise n’est présente que chez certaines souches de la
mémeespece ou du méme genre ; dans certains cas, elle peut concerner la grande majorité de
cessouches comme, par exemple, la production de pénicillinase chez le staphylocoque qui
intéressede 90 % des souches (courvalin, 2008).Elle est variable dans le temps et dans I’espace,
et se propage de facon importante. Elle estportée par le chromosome, les plasmides, ou des
éléments génétiques mobiles, permettant ainsiune transmission verticale a la descendance mais
aussi une transmission horizontale, parfoisentre especes différentes. Elle détermine le
phénotype de résistance des bactéries et constitueun caractere épidémiologique (Lalaoui
Rachidi, 2016).

La résistance acquise est moins stable, mais elle se propage souvent de facon
importantedans le monde bactérien. Elle résulte d’une modification du capital genétique de la
bactérie, lui permettant de tolérer une concentration d’antibiotique plus élevée que celle qui
inhibe lessouches sensibles de la méme espece. La résistance acquise a été observée dés le
début de I’antibiothérapie mais sa fréquence était initialement faible (Lozniewski et al,
2010).Ce mode d’acquisition de résistance peut se faire selon trois mécanismes différents dont
la transduction (avec un bactériophage comme vecteur), la transformation (capture d’ADN par
la bactérie) et la conjugaison (transfert de plasmide d’une bactérie a une autre qui peut étre
d’espece différente) (Azmoun, 2016)

2.3.3. La résistance croisée

La résistance croisée correspond a la résistance a tous les membres d’une classe
d’antibiotiques due a un seul mécanisme de résistance. La résistance est de niveau variable
selon les antibiotiques, en général d’autant plus faible que la molécule est plus active. Le
phénoméne de résistance croisée peut survenir parmi tous les membres d’une classe
d’antibiotiques, comme c’est le cas pour les sulfamidés, ou étre limité a quelques membres
d’un groupe, comme pour les aminoglycosides, ou encore impliquer des antimicrobiens

appartenant a des classes différentes (Couvralin, 2008).
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2.3.4. Co-résistance

Dans la co-résistance, plusieurs mécanismes de résistance sont associés chez la méme
bactérie, parfois stabilisés par intégration dans le chromosome. Chacun confeére (par résistance
croisée) la résistance a une classe d’antibiotiques, ce qui entraine in fine un large phénotype
résistant de la bactérie hote. La encore, la conséquence de cette organisation génétique est la
co-sélection. Dans ce cas, une classe d’antibiotiques a laquelle la bactérie est résistante pourra
sélectionner la résistance a des classes d’antibiotiques non reliées. Ceci est par exemple le cas

chez les pneumocoques (Couvralin, 2008).

2.4. Mécanismes génétiques de la résistance bactérienne
Les bactéries peuvent développer de la résistance a un antibiotique préalablement
sensible, ce quiimplique des changements génétiques. Cette résistance est souvent instable. Ces

changements peuvent étre de deux types :

2.4.1 Mutation chromosomique

La résistance bactérienne par mutation chromosomique est induite par des modifications
structurales pouvant se traduire soit par un probléme de perméabilité a un ou plusieurs
antibiotiques, soit en rendant les cibles spécifiques des antibiotiques indifférentes (Azmoun,
2016).La resistance chromosomique est un phénoméne qui preésente plusieurs caracteres
exceptionnels :

e La rareté : une mutation se produit en moyenne toutes les 10° & 10° divisions mais
compte tenu de I’importance des populations bactériennes dans un foyer infectieux, la
probabilité d’existence d’une bactérie résistante a un antibiotique n’est pas négligeable.

e La spécificité : la mutation n’affecte genéralement qu’un caractere et la resistance ne
touche qu’un antibiotique ou une famille d’antibiotique ayant le méme mode d’action. Il
existe toutefois des exceptions notables a cette régle, comme par exemple chez
Serratiamarcescenset Pseudomonas aeruginosaou une seule mutation entraine une
résistance simultanée aux béta-lactamines et aux aminosides.

e L’independance : La probabilité de deux mutations simultanées est égale au produit du
taux de mutation et elle est donc tres faible. Cette indépendance des mutations constitue

un des meilleurs arguments pour justifier I’association des antibiotiques.
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e La transmissibilité :Une mutation résulte de la modification d’un gene, elle est
permanente, sauf mutation reverse et elle a un caractere héréditaire (transmissible sur

unmode vertical de la bactérie mére aux bactéries filles) (Mehdi, 2008)

2.4.2. Mutation extra chromosomique

La résistance bactérienne par acquisition d’information génétique exogéne C’est un
phénomeéne fréquent qui concerne la majorité des bactéries résistantes a un antibiotique (80 a
90%)et s’observe aussi bien chez les bactéries a Gram positif que Gram négatif. L’acquisition
d’un nouveau matériel génétique peut se faire soit par échange direct de matériel
chromosomique, soit par échange d’éléments mobiles notamment ; plasmides, transposons,
intégrons. Elle se caractérise contrairement a la résistance chromosomique par son
caracterefréqguemment multiple et par son aspect souvent épidémique (Philippon, 2008 ; Carle,
2009)

A. Plasmides

Les premiers plasmides de résistance aux antibiotiques ont été décrits au japon en 1950,
lors d’une épidemie de dysenterie bacillaire a Shigellaflexneri. Depuis cette date, des plasmides
de résistance ont été retrouves chez de tres nombreuses especes et on a constaté que la
résistance plasmidique concerne de tres nombreux antibiotiques. Les caractéristiques de cette
résistance sont :

e Le niveau de résistance plasmidique est en général élevé,

e Phénomene liée directement a I’utilisation d’antibiotiques : les antibiotiques a spectre
large peuvent sélectionner dans les populations commensales de I’organisme les
bactéries porteuses de plasmides R,

e Phénomene non spécifique d’une famille d’antibiotique. Plusieurs groupes
d’antibiotiques différents sont touchés apres administration d’un seul d’entre eux

e La perte d’un ou plusieurs caracteres de résistance est possible mais rare. (Saadaoui,
2008)

B. Les transposons

e Cesont des fragments d’ADN, capable de changer sa localisation dans le génome sans

jamais apparaitre a I’état libre. lls codent pour les déterminants de la transposition et
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ceux d’autres fonctions telles que la résistance aux antibiotiques en s’intégrant soit
dans le chromosome soit dans le plasmide, en allant de I’un a I’autre. (Saadaoui, 2008)

C. Les intégrons
Les intégrons constituent un systeme de capture et d'expression de genes sous forme de
cassettes. Les cassettes sont des éléments mobiles capables d'étre intégrés ou excisés par un
mécanisme de recombinaison spécifique de site médie par une intégrase. Ces intégrons sont en

général portés par des plasmides ou des ICE (integrativeConjugativeElement).(Poly et al, 2000)

2.5. Mécanismes biochimiquesde la résistance bactérienne

Les bacteries ont développé différents mécanismes afin de neutraliser I’action des
agentsantibactériens, les plus répandus étant I’inactivation enzymatique de I’antibiotique,
lamodification ou le remplacement de la cible de I’antimicrobien, I’efflux actif ou encore
lapénétration réduite de la molécule D’autres mécanismes tels que la protection ou
lasurproduction de la cible de I’antibiotique sont également décrits. 1ls sont, cependant, plus
rareset surtout associés a certaines classes de composés (Guardabassi et courvalin, 2006) La
Figure 9 présente une illustration de ces différents mécanismes de résistance bactérienne.

Pompe a effiux \\ QO
Enzyme dég mr.mm /

les antibiotique

Anhhaot:que /

Enzyme modifiant
les antibiotiques

Cible modifiée de I'antibiotique

Antibiotique

Figure 9. Les mécanismes de résistance aux antibiotiques (Presscot, 2018). Les bactéries
peuvent résister a I’action des antibiotiques (1) en empéchant I’acces a la cible de
I’antibiotique (ou en la modifiant), (2) en dégradant I’antibiotique, (3) en modifiant
I’antibiotique, ou 5’) en éjectant rapidement I’antibiotique.
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2.5.1. Production d'enzymes inactivant les antibiotiques

C’est un mécanisme trés fréquent, trés important mais aussi tres varié (concerne toutes
les classes majeures d’antibiotiques). Des enzymes, produites par les bactéries, inactivent
I'antibiotique en le modifiant ou en I'hydrolysant (Pool, 2004). L’inactivation enzymatique de
I’antibiotique représente le principal mécanisme de résistance des béta-lactames, des
aminoglycosides et des phénicolés. 1l est également noté ce type de résistance pour le groupe
MLS (macrolides, lincosamides, streptogramines), les tétracyclines, la fosfomycine et plus
récemment pour les fluoroquinolones. Bien que cette inactivation ne représente pas le
mécanisme de résistance qui prévaut pour ces molécules (Guardabassi et courvalin, 2006).
L’enzyme en modifiant le noyau actif de I’antibiotique par clivage ou par addition d’un
groupement chimique, empéche la fixation de I’antimicrobien sur sa cible et provoque une
perte d’activité (Alekshun, 2007). Parmi les réactions biochimiques catalysees par ces enzymes
bactériennes, on peut citer des hydrolyses, des acétylations, des phosphorylations, des
nucléotidylations, des estérifications, des réductions et des réactions d’addition d’un glutathion.

Ces enzymes sont généralement associées a des eléments genétiques mobiles (Nikaido, 2009).

2.5.2. Modification ou remplacement de la cible de I’antibiotique

Il existe différents mécanismes de modification de la cible de I’antibiotique. Tout
d’abord, la modification structurelle de la cible entrainant une perte d’affinité dans le couple
cible-antibiotique. L’ antibiotique ne pouvant pas se fixer correctement a sa cible, son action
sera limitée (Geslin, 1992) . L'exemple le plus important concerne la résistance a la pénicilline
G de Streptococcus pneumoniae

La bactérie peut synthétiser une cible modifiée additionnelle via I’apport d’un plasmide
par exemple. C’est le cas de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline ou SARM qui peut
exprimer une proteine liant les pénicillines (PLP) supplémentaire, la PLP2A identifiée dans les
souches résistantes par la présence du gene mecA apporté dans une cassette chromosomique
(Courvalin et al. 2006)

La bactérie peut également induire une hyperproduction de la cible : il s’agit d’un
phénomeéne tres fréquent qui touche tétracyclines, macrolides, quinolones, B-lactamines,
aminosides, rifampicine. L’antibiotique se retrouve dilué dans ses concentrations normales

d’utilisation puisque les cibles sont augmentées quantitativement (Courvalin et al.,2006).
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2.5.3. L efflux actif (pompes d’efflux)

Les pompes d’efflux sont des transporteurs actifs. 1l existe 5 familles de pompes d‘efflux
classées selon deux critéres: d’une part la source d’énergie nécessaire a leur fonctionnement
(gradient électrochimique ou hydrolyse de I’ATP), d’autre part leur structure secondo- tertiaire
(Phan,2008)

Les bactéries sont pourvues de systemes leur permettant d’expulser dans le milieu
extérieur des métabolites ou composeés toxiques etrangers comme les antibiotiques. Cet efflux
actifnécessite de I’énergie sous forme d’ATP (Adeénosine Tri Phosphate) ou d’un
gradientélectrochimique transmembranaire, utilisé par des pompes a efflux ou transporteurs
actifs qui réduisent la concentration intracellulaire de I’antibiotique limitant I’acces a sa cible
(Cattior, 2004).. On distingue :

e Les pompes SDR (Specific Drug Resistance) qui conferent un haut niveau de résistance
et dont les genes sont portés par des éléments génetiques mobiles. Ellesexpliquent un
grand nombre de résistance et notamment celles aux tétracyclines(systéme Tet) observées
chez les Gram négatifs, aux MLS (systémes MsrA) et auxphénicolés (Muylaert et mainil.,
2013)

e Les pompes MDR (Multiple Drug Resistance) qui conférent un bas niveau derésistance
et dont les génes sont généralement chromosomiques avec pour principaux exemples le
systéeme MexAB-OprM chez P. aeruginosa, AcrAB-TolC chez E. coli, ou QacA chez S.

aureus (Muylaert et mainil., 2013)

2.5.4. La perméabilité réduite

Ce mode de résistance se rencontre chez les bactéries a Gram négatif du fait de leur
enveloppe externe plus complexe. En effet, I’antibiotique ne peut pénétrer au niveau
intracellulaire quepar I’intermédiaire de canaux protéiques transmembranaires, les porines. Ce
phénomeénepassif laisse traverser plus facilement les molécules de petites tailles, neutres et
hydrophiles. Toute modification de ces porines (mutation des genes codants, perte, diminution
de leurcalibre ou de leur expression) confere un bas niveau de résistance vis-a-vis de
nombreuxantibiotiques. Ce mécanisme de résistance peut s’appliquer sur plusieurs familles
d’antibiotiques quand elles empruntent la méme porine ou étre spécifique lorsque le canal
estpropre a une famille ; la résistance acquise de P. aeruginosapour I’imipenéme par perte de
la porine aux carbapénémes (OprD).Ce mécanisme seul n’est pas tres performant car il suffit

dans la plupart des cas d’augmenterla concentration en antibiotique pour y faire face, c’est
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pourquoi il est souvent associé ad’autres mécanismes (efflux actif, production de B-lactamases)

(Fosseprez, 2013 ; jehl et al, 2012).

2.5.6.Protection de la cible d’antibiotique

Ce mode de résistance est bien connu pour la famille des tétracyclines et il a été plus
récemment décrit pour les quinolones et fluoroquinolones. Il s’opére grace a un encombrement
stérique du ribosome par production de protéines Tet(M) et Tet(O) qui délogent les
tétracyclines de leur cible ou par synthése de protéines : gnr (Quinolone Resistance) qui se
fixent sur la topoisomérase, cible des fluoroquinolones, réduisant leur affinité pour celle-ci
(Luicie, 2016)

2.5.7. Piégeage d’antibiotique

Lorsque I’inactivation de I’antibiotique ou la diminution de I’affinité pour la cible n’est
pas possible, la bactérie peut étre contrainte de sequestrer I’agent antibactérien. Une
surproduction de la cible ou la synthese d’une autre cible avec une affinité pour I’antibiotique
permet de diminuer sa concentration libre sur la cible. Ce mécanisme s’observe chez des
souches de S. aureus de sensibilité diminuée aux glycopeptides qui présentent par ailleurs une
modification de leur pepetidoglycane augmentant I’épaisseur de la paroi bactérienne ou

I’antibiotique se retrouve piégé (Luicie, 2016)
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La résistance aux antibiotiques atteint désormais des niveaux dangereusement élevés dans
toutes les régions du monde. De nouveaux mécanismes de résistance apparaissent et se
propagent dans le monde entier, compromettant notre capacité a traiter les maladies infectieuses
courantes. Pour un nombre croissant d’infections, comme la pneumonie, la tuberculose, la
septicémie et la gonorrhée et les maladies d'origine alimentaire, le traitement devient plus
difficile, voire impossible parfois, du fait de la perte d’efficacité des antibiotiques. Les
premiéres donneées de surveillance de I’antibiorésistance publiées par I’Organisation mondiale
de la Santé mettent en évidence des niveaux élevés de résistance a plusieurs infections
bactériennes graves, tant dans les pays a revenu élevé que dans les pays a revenu faible.

Récemment, I’OMS a publié aujourd’hui sa premiére liste «d’agents pathogenes
prioritaires» résistants aux antibiotiques, énumerant les 12 familles de bactéries les plus
menacantes pour la santé humaine (OMS, 2017). Elle met plus particulierement en avant la
menace des bactéries & Gram neégatif résistantes a de nombreux antibiotiques. Elles ont des
capacités intégrées de trouver de nouveaux moyens de résister aux traitements et peuvent
transmettre le matériel génétique permettant a d’autres bactéries de devenir elles aussi
résistantes. Les bactéries résistantes les plus souvent signalées sont Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus et Streptococcus pneumoniae, suivies de Salmonella spp.
(OMS, 2018).

La liste de I’OMS comporte trois catégories selon I’urgence du besoin de nouveaux
antibiotiques : critique, élevée ou moyenne. Le groupe le plus critique comporte des bactéries
multirésistantes qui représentent une menace particuliere dans les hopitaux, les maisons de
retraite ou pour les patients dont les soins imposent d’utiliser des dispositifs comme des
respirateurs ou des cathéters sanguins. Il comporte Acinetobacter, Pseudomonas et diverses
entérobactéries (dont Klebsiella, E. coli, Serratia, et Proteus). Elles peuvent provoquer des
infections séveres, souvent mortelles, telles que des infections sanguines et des pneumonies.

Le deuxieme et le troisieme groupe de la liste regroupent les catégories de priorité élevée
et moyenne — comportent d’autres bactéries de plus en plus résistantes provoquant des maladies

plus courantes telles que la gonorrhée ou les intoxications alimentaires par les salmonelles.

Priorité 1. CRITIQUE
« Enterobacteriaceae, résistance aux carbapénémes, production de BLSE
« Acinetobacter baumannii, résistance aux carbapénémes
o Pseudomonas aeruginosa, resistance aux carbapénemes
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Priorité 2. ELEVEE
o Staphylococcus aureus, résistance a la methicylline, résistance intermédiaire ou
compléte a la vancomycine
o Enterococcus faecium, résistance a la vancomycine
e Helicobacter pylori, résistance a la clarithromycine
o Campylobacter spp., résistance aux fluoroguinolones
o Salmonellae, résistance aux fluoroquinolones
o Neisseria gonorrhoeae, résistance aux céphalosporines, résistance  aux
fluoroquinolones
Priorité 3. MOYENNE
» Streptococcus pneumoniae, insensible a la pénicilline
o Haemophilus influenzae, résistance a I’ampicilline
« Shigella spp., resistance aux fluoroquinolones

Dans ce chapitre une étude de cas des résistances des entérobactéries aux antibiotiques
semble nécessaire a raison des de la diversité des mécanismes moléculaire et I’émergence de

nouveau genes de résistance rencontrés en pathologie humaine.

1. Géneralité

Les entérobactéries constituent une famille hétérogene de bactéries Gram-négatif qui est
fréquemment impliquée dans les infections humaines. Elle se compose d’environ 30 genres de
bactéries et de plus de 100 especes, mobiles par ciliature péritriche ou immobiles, aéro-
anaérobies facultatifs et dépourvus d’oxydase. Une de leurs caractéristiques est de réduire les
nitrates en nitrites, d’acidifier le glucose par voie fermentative avec souvent la production de
gaz (Avril et al. 2000). Leur abondance dans I’intestin, leur mobilité, leur rapidité de
multiplication, leur fréquente résistance aux antibiotiques expliquent qu’elles soient les
bactéries les plus impliquées en pathologie infectieuse humaine surtout en milieu hospitalier et
communautaire. Leur culture s’effectue trés facilement sur les milieux usuels (Paul, 2005).

Les germes de cette famille sont en majorité pathogénes du tube digestif humain et
d'autres sont des colonisateurs normaux de ce tube digestif (Escherichia coli, Enterobacter
spp., et Klebsiella spp.), bien qu’ils soient également présents dans I’environnement (Gueye,
2007).

Les entérobactéries appartiennent au régne des Bacteria, a I'embranchement des
Proteobacteria, a la classe des Gamma-proteobacteria a I'ordre des Enterobacteriale et a la
famille des Enterobacteriaceae. Leur classification est basée sur I'étude de leurs caractéres
phénotypiques (fermentation de différents sucres, production ou non de sulfures, présence ou

absence de certains enzymes du métabolisme et ou genotypiques (ribotypage, hybridation
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ADN/ADN). Les entérobactéries qui intéressent la bactériologie médicale peuvent étre
regroupées en 4 tribus Escherichia, Klebsiellae, Protea et Yersinia (Denis, 2007). La famille
des Enterobacteriaceae comprend plus de 100 especes répertoriées. Les especes les plus
communément isolées en bactériologie clinique appartiennent a 12 genres Citrobacter,
Enterobacter, Escherichia, Hafnia, Klebsiella, Morganella, Proteus, Providencia, Salmonella,
Serretia, Shigella, Yersinia.

Tableau 5. Principaux caractéeres biochimiques de certaines entérobactéries (Decoster et
Lahieu, 2006)

Esch | Citro | Entere | Kleb | Serr | Salm | Shig | Prot | Prov| Yers | Morg
Glucose | + + + + + + + + + " n
Lactose + + + + - - - - - - -
ONPG + + + + + - +/- - - - -
Indole + - - +/- - - +i 3/ i i T
VP - - + + + - - - - + -
Citr - + + + + +/- - +/- + - -
Mob. + + + - + + - L a n +
Urée - - - + - - - T . n +
TDA ; - - ; ; 3 - < n - "
HES - - - - - =+ - <4/ - - +

ONPG = Ortho NitroPhenyl Galactoside ; VP = VVoges Proskauer ; Citr = citrate ; Mob = mobilite ;
TDA = Tryptophane desaminase ; H2S = Hydrogene sulfureux ; Esch = Escherichia ; Citro =
Citrobacter ; Entero = Enterobacter ; Kleb = Klebsiella ; Serr = Serratia ; Salm = Salmonella ; Shig

= Shigella ; Prot = Proteus ; Prov = Providencia ; Yers = Yersinia ; Morg= Morganella ; (+) = positif;
(+/-) = variable ; (-) = negatif
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2. Types et mécanismes de résistance aux antibiotiques

2.1 Résistance aux p-lactamines
2.1.1. Résistance naturelle

Les entérobactéries sont soit naturellement sensibles aux p-lactamines (Escherichia coli),
soit naturellement résistantes, soit elles ont une résistance acquise (Vora et al. 2009). Une
résistance des entérobactéries aux B-lactamines est observée naturellement dans la plupart des
especes. Cette résistance est liée a la production de B-lactamases. Ces enzymes naturelles sont
des enzymes a sérine active appartenant soit a la classe A de la classification d’Ambler et
sensibles in vitro a I’activité des inhibiteurs de B-lactamases utilisés en thérapeutique comme
le clavulanate, le tazobactam et le sulbactam, soit a la classe C et résistantes a ces inhibiteurs.
Cependant, Les entérobacteries peuvent étre classees en 7 groupes phénotypiques de résistance,

selon leur production naturelle de B-lactamases (Tableau 6) (Robin et al. 2012).

Tableau 6. Résistance naturelle des entérobactéries aux p-lactamines (Robin et al. 2012).

Groupe de B- GO Gl G2 G3 G4 G5 G6
lactamines
Principaux genres  P. E. coli Klebsiella ~ Enterobacter Yersinia Proteus especes
mirabilis Shigella C. Serratia vulgaris environnementales et
Salmonella freundii Proteus rares en clinique
penneri humaine
Aminopénicilline S S/ R R R R R
Carboxypénicilline. S S/ R R R R R
Uréidopénicilline S S/ S R S/ S/ S/
C1G S S/ S R R R R
C3G S S S S SIR SIR S/IR
Carbapénemes S S S S S S S
Mécanismes Absence Case Pénicilinase Case Case Céfuroximase BLSE de bas niveau/
de B- constituti  a bas inductible inductible  inductible BLSE
lactamase  ve de niveau + enzyme inductible
tres bas sensible
niveau aux
inhibiteurs

S. Sensible ; I. Intermédiaire ; R. Résistante ; Case. Céphalosporinase ; BLSE. B-lactamase a spectre élargie. C :

Cephalosporine.
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2.1.2. Phénotype de résistance acquise

Les bactéries peuvent également acquérir la résistance a un antibiotique. Dans ce cas, la
résistance acquise est présente seulement dans certaines souches de I’espece. Cette résistance
résulte d’une modification génétique par mutation ou d’une acquisition de matériel génétique
étranger (Faure, 2009).

Quatre principaux mécanismes de résistance aux B-lactamines ont a été déterminé : la
diminution de la perméabilité membranaire ; I’excrétion de I’antibiotique par des systemes
d'efflux ; la modification des protéines de liaison a la pénicilline (PLP) ; I’inactivation de

I’antibiotique par production de p-lactamases (Courvalin et al. 2006).

2.1.2.a. Résistance par modification de la cible

Les cibles des béta-lactamines sont des protéines enzymatiques insérées dans la surface
externe de la membrane cytoplasmique dénommées protéine liant la pénicilline (PLP). Les PLP
interviennent dans la synthése et le remodelage du peptidoglycane constituant principal de la
paroi bacterienne (Nikaido, 1994). Les PLP sont des cibles physiologiques des antibiotiques
de la famille des B-lactamines. Des modifications des PLP par mutation dans les genes
chromosomiques ont été impliquées dans la résistance aux p-lactamines. Une diminution de la
production de la PLP1A a été associée a la résistance a I’imipenéme et au mécillinam chez P.

mirabilis. Ces mutations restent rares chez les entérobactéries (Robin et al. 2012).

2.1.2. b. Imperméabilité

Les entérobactéries possedent une membrane externe composée de lipopolysaccharide
(LPS) estimes chez E. coli a 3,5 millions et couvrant 75 % de la surface cellulaire et de
phospholipides (PP) qui forment une barriere empéchant la pénétration des antibiotiques
hydrophobes entrainant ainsi une résistance naturelle aux antibiotiques (Paolozzi et Liebart,
2015). Les substances hydrophiles comme les B-lactamines peuvent traverser cette barriere en
passant par les porines qui permettent des échanges par diffusion passive de nutriments et
d'autres substances entre le periplasme et le milieu extérieur (Benz, 2004).

L’altération des porines par mutation est a 1’origine des résistances acquises aux [3-
lactamines, soit par une modification structurale d’une porine essentielle (ce qui a été décrit
chez E. coli), soit par une diminution quantitative des porines, qui est la situation la plus
fréquente (Kumar et Schweizer, 2005). Bien que plus rare, la suppression des porines
provoque I’augmentation des concentrations minimales inhibitrices (CMI) de certaines -

lactamines comme cela a été mis en évidence chez certaines entérobactéries telles que E.
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aerogenes, K. pneumoniae, E. cloacae, E. coli et chez Pseudomonas aeruginosa (Nikaido,
2000).

La modification ou la perte de porines est assez fréquente chez les entérobactéries. Trois
phénotypes de résistance sont associés a ces modifications : (i) une résistance de bas niveau a
la céfoxitine, associée ou non & une résistance de bas niveau aux céphalosporines de 1% et 26
génération, (ii) une résistance isolée aux céphalosporines de 4°™ génération chez des souches
hyperproductrices de céphalosporinases et (iii) une resistance aux carbapénemes chez des

souches hyperproductrices de céphalosporinases ou de BLSE (Robin et al., 2012).

2.1.2.c. Hyperproduction de systéemes d'efflux

Parallélement aux porines qui permettent aux nutriments de pénétrer dans la cellule, ce
type de systeme est des pompes métaboliques assurant I'expulsion active des produits toxiques
comme les antibiotiques, en utilisant une force proton-motrice. En cas d'hyper expression, ces
systémes entrainent une résistance généralement a bas niveau et croisée, a différentes familles
d'antibiotiques. La résistance par efflux est souvent couplee a une diminution de la perméabilite
membranaire. L'association de ces deux mécanismes peut entrainer une résistance de haut
niveau constituant ainsi de véritables systemes de multi-résistance (Nishino et Yamaguchi,
2001).

L’implication des systémes d’efflux dans la résistance aux p-lactamines a été clairement
identifiée dans plusieurs études en particulier chez K. pneumoniae. Cependant ce type de
mécanisme touchant préférentiellement la céfoxitine et les C2G semble difficile a distinguer
du point de vue phénotypique des résistances par modification des porines (Robin et al. 2012).

2.1.2.d. Résistance enzymatique-Production de p-lactamases

Les B-lactamases sont des enzymes hydrolysant les B-lactamines. Ces enzymes sont
localisées au niveau de I’espace périplasmique chez les bactéries a Gram négatif. La présence
de ce type de mécanisme de résistance au sein de souches pathogénes fait peser un risque
majeur d’inadéquation thérapeutique et donc d’échec thérapeutique, et est également un facteur
de diffusion (Lagha, 2015). Les génes qui codent pour ces PB-lactamases peuvent étre
chromosomiques, faisant partie du patrimoine génétique de certaines espéces bactriennes ou
portés par des éléments génétiques mobiles (des plasmides, des intégrons et des transposons)
(Ramoul, 2014). Elles catalysent de maniere efficace et irréversible I'nydrolyse du pont amide

de l'anneau B-lactame des penicillines, des cephalosporines, des monobactames et des
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carbapenemes pour donner un acylenzyme qui sera ensuite dégradé en acide inactif (Barrial
et Scotet, 2006) (Figure 10).
Les différentes phases de la réaction d’hydrolyse sont :
e Liaison non-covalente et réversible entre la 3-lactamase et la B-lactamine ;
e Rupture du noyau B-lactame par acétylation covalente avec la sérine du site actif
(formation d’un complexe acyl-enzyme intermédiaire avec les 3 -lactamines) ;
e Intervention d’une molécule d’eau permettant I’hydrolyse de I’acyl-enzyme pour
réactiver la B-lactamase et libérer la molécule d’antibiotique inactivée.
De fagon simplifiée, I’hydrolyse d’une B-lactamine se déroule en trois étapes caractérisées par
des constantes cinétiques. Ces constantes permettent de définir le comportement enzymatique
d’une B-lactamase vis-a-vis d’une p-lactamine donnée (Figueiredo, 2011).

g 8 3
Enz; Ser-OH
b | i * \/
/ N"“*m,:" Betalactamase 7 % : Vs FI s
i o ? 0 oH G
\ L
COOH Ser CO0OH COOH
| Antibictique inactif
Enzyme + Enz-0H

Figure 10. Schéma réactionnel de I’ouverture du cycle B-lactame (Barrial et Scotet, 2006).

La production de B-lactamases qui inactivent certaines -lactamines est le mecanisme le
plus commun de la résistance chez les entérobactéries, ces f-lactamases comprennent les [3-
lactamases a spectre étendu (BLSE), les céphalosporinases de haut niveau et les
carbapénémases. La classification d'’Ambler quand considérées comme étant I’'une des
classifications les plus pertinentes a elle, repose sur la similarité des sequences entre les
différents membres des B-lactamases. De plus, elle reflete les relations fondamentales de
chaque - lactamase et ne change pas a cause des mutations. Cette nomenclature se compose
de quatre groupes qui sont les B-lactamases de classe A, B, C et D (Jacoby et Munoz-Price,
2005).

> PB-lactamases de classe A (Carbapénémase de type KPC): D'origine chromosomique
ou plasmidique, elles se caractérisent par leur capacité a hydrolyser I'amide cyclique lie
a la molécule de B-lactame (Livermore, 1995). Cette activité hydrolytique, assurée par

une serine conservéee. Les carbapénémases de type KPC conferent une résistance a
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toutes les B-lactamines, y compris les céphamycines, et a certains, voire tous les
carbapénémes. Bien qu’appartenant aux p-lactamases de classe A, elles sont peu
inhibées par les inhibiteurs traditionnels tel que le clavulanate, mais sont sensibles a
I’action inhibitrice de certains acides boroniques qui sont parfois utilises dans les tests
de détection. Les carbapénémases de type NMC-A (E. cloacae), Sme (S. marcescens)
sont particuliéres car elles sont produites a partir de genes chromosomiques acquis et
inductibles. Leur niveau de production est faible et n’induit pas de résistance aux

céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération (Robin et al. 2012).

> PB-lactamases de classe B (Carbapénémases métallo-enzyme ou MBL) : Les B-
lactamases de classe B sont des metallo-p-lactamases qui utilisent les ions Zn?* comme
cofacteur permettant ainsi la décomposition de I'anneau B-lactame (Barrial et Scotet,
2006). Les souches produisant les métallo-p-lactamases (VIM, IMP, NDM) sont
intermédiaires ou résistantes a presque toutes les [-lactamines, y compris les
céphamycines et les associations pénicillines-inhibiteurs, aux céphalosporines
notamment la ceftazidime et a certains, voire tous les carbapénemes, mais restent
sensibles a I’aztreonam. Ces enzymes ont émerge d’abord chez P aeruginosa et
Acinetobacter baumannii, ensuite chez les entérobactéries. L importance clinique des
métallo-p-lactamases est liée au fait qu’elles hydrolysent les carbapenemes, composés
qui échappent a I’activité des B-lactamases a serine active (Bebrone, 2007). Ces
enzymes peuvent étre mises en évidence par le biais de synergie entre des inhibiteurs
chélatant les ions métalligues comme I’EDTA ou I’acide dipicolinique et les

carbapénémes ou la ceftazidime.

> PB-lactamases de classe C : Dans la classe C se trouvent les cephalosporinases AmpC
qui sont codées par des genes qui étaient primitivement situes sur le chromosome de
nombreuses BGN telles que C. freundii, Serratia marcescens et Enterobacter spp. Chez
ces bactéries, I’expression de I’AmpC est inductible. Les génes codant pour ces enzymes
sont aussi présents chez E. coli, ou ils ne sont pas inductibles. Ces enzymes sont

résistantes a I’acide clavulanique (Philippon et al. 2002).

> PB-lactamases de classe D (Carbapénemase de type OXA-48/0XA-181): Les B-
lactamases de classe D se distinguent par leur capacité a hydrolyser I’oxacilline (OXA),
la methicilline et sont faiblement inhibées par I’acide clavulanique. Elles sont
principalement observees chez K. pneumoniae, E. coli et Enterobacter spp., P.

aeruginosa et Acinetobacter spp. (Paterson et Bonomo, 2005). De plus, certains
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membres de cette famille, dont OXA-10 et OXA-11 possédent un large spectre d'activité
assurant une forte résistance aux cephalosporines de troisieme génération dont le
cefotaxime, le cefoperazone et la ceftazidine (Livermore, 1995). Des niveaux élevés de
résistance sont observés en cas d’association avec d’autres mécanismes de résistance,

notamment une baisse de la perméabilité (Robin et al. 2012).

% Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE)

Les B-lactamases a spectre elargi (BLSE) sont de classe A plasmidique selon la
classification d’ Ambler (a I’exception des p-lactamases de type OXA classe D), qui présentent
un potentiel de diffusion et une prévalence justifiant une surveillance épidémiologique. Elles
conférent une résistance a toutes les pénicillines, aux céphalosporines de 1€ et 2°™ génération
et & au moins une céphalosporine de 3™ ou 4°™ génération ou & I’aztréonam. La sensibilité
aux associations penicillines-inhibiteurs de B-lactamases est souvent conservée comme I’acide
clavulanique (Livermore, 1995). Cependant, les souches productrices de BLSE restent
generalement sensibles aux cephamycines et aux carbapenemes (imipeneme).

La mise en évidence des BLSE repose sur la détection d’une synergie entre au moins une
C3G/C4G ou I’aztréonam et le clavulanate. Cette détection peut étre difficile chez les especes
du genre Proteus du fait d’une moindre production de ces enzymes. Différents types de BLSE
sont classées selon leurs types moléculaires, les plus fréquents étant les types TEM, SHV,
CTX-M (Jacoby et al. 2005 ; Robin et al. 2012).

» TEM (Type Temoneira)

Les BLSE de type TEM plasmidique dérivaient de TEM-1, qui a été détecté pour la
premiére fois sur une souche de E. coli isolée chez un patient a Athenes en Grece en 1965 et
de TEM-2. Elles comptent actuellement plus de 150 dérivés dont plus de 100 avec un
phénotype BLSE. (Bradford, 2001 ; Paterson et al. 2005). En Europe, les BLSE de type
TEM les plus fréquentes chez les entérobactéries sont TEM-24, TEM-3 et TEM-4 et TEM-52
(Canton et al. 2008).

Ces mutations rendent I’enzyme capable d’hydrolyser les C3G mais les rend plus
vulnérable a I’action des inhibiteurs comme I’acide clavulanique. Cependant, d’autres
mutations peuvent conférer la résistance aux inhibiteurs. Ces variantes sont appelées TRI (TEM
Résistantes aux Inhibiteurs). Les enzymes dérivées par mutations permettant d’hydrolyser a la
fois les C3G et les inhibiteurs sont de plus en plus fréquentes (Rodriguez-Villalobos et
Struelens, 2006).
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» SHV (Type Sulfhydryl variable)

Tout comme les enzymes de type TEM, la majorité des enzymes SHV identifiées
actuellement sont des BLSEs et dérivent toutes de SHV-1 qui correspond a un gene blasny de
penicillinase chromosomique de K. pneumoniae (Brisse et Verhoef, 2001 ; Haeggman et al.
2004) et de SHV-2. La majorité des dérivés de SHV-1, plus de 60 dérivés, ont un phénotype
BLSE, avec SHV-5 et SHV-12 étant les mutants les plus fréquents en Europe (Cantén et al.
2008). La reésistance induite par SHV-1 est limitée aux pénicillines. Par contre, SHV-2, qui a
été decrite pour la premiére fois en 1983 chez Klebsiella ozaenae en Allemagne, est capable

d’hydrolyser le cefotaxime (Gupta, 2007).

» CTX-M (Type Cefotaximase-Munich)

Ces enzymes représentent actuellement les BLSE les plus fréquentes au sein des
entérobactéries au niveau mondial aprés une diffusion rapide depuis le milieu des années 90
(Livermore et al. 2007). Un certain nombre de variantes CTX-M sont capables d’hydrolyser
la ceftazidime a un plus haut niveau (CTX-M-15, CTX-M-16, CTX-M-27) (Réjiba et al.
2011). Ladissémination horizontale des génes codant pour les enzymes CTX-M s’effectue par
des plasmides conjugatifs mais aussi par d’autres éléments génétiques comme les intégrons et
les sequences d’insertion ISEcpl (Bradford, 2001).

Le phénotype de résistance céphalosporinase de haut niveau se traduit par une resistance

a I’ensemble des B-lactamines excepté les carbapenémes (Eyquem et Montagnier, 2000). Il
peut subsister une activité des céphalosporines a large spectre (céfépime, cefepirome). 1l s’agit
d’un phénotype retrouvé principalement chez les bactéries possédant naturellement une
céphalosporinase ampC qui peut étre alors surexprimée (Enterobacter cloacae, Citrobacter
freundii, Escherichia coli, Morganella morganii et autres entérobactéries du méme groupe)
(Gueudet et al. 2010). Depuis 1990, des céphalosporinases codées par des genes plasmidiques
ont été décrites. Parmi celles-ci, il y a MIR-1, BIL-1 et CMY-2 (Seck, 2005).
Cette résistance a été retrouvée chez Klebsiella pneumoniae mais également chez d’autres
entérobactéries. Ces enzymes a meédiation plasmidique dérivent des cephalosporinases
chromosomiques d’Enterobacter (ACT-1 et MIR-1), de Citrobacter (CMY), de Morganella
(DHA), d’Hafnia (ACC-1) et d’autres entérobactéries (MOX, FOX) (Philippon et Arlet,
2006). En Algérie, CMY-2, CMY-4 like, CMY-12 et DHA-1, sont les plus répondu (Robin
et al. 2010 ; Baba Ahmed et al. 2014).
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» Autres BLSE : Dans ce groupe sont individualisées BES-1 (brazilian extended
spectrum) (21), GES-1 (Guyana extended spectrum), PER-1 (Pseudomonas extended
resistance) (211), SFO-1 (Serratia fonticola)(134), TLA-1 (Tlahuicas, tribu mexicaine)
(145) ,(190) et enfin VEB-1 (Vietnam extended spectrum) (145),(211). Des enzymes
proches de GES-1 ont été découvertes en Gréce, malheureusement dénommées a tort
IBC (Integron Borne Cephalosporinase) (IBC-1, IBC-2) (Giakkoupi et al. 2000).

2.2. Résistance aux aminosides

Ces derniéres années, I’utilisation des aminosides comme des antibiotiques a large spectre
importante en clinique a diminué considérablement en raison de I’émergence des souches
bactériennes résistantes (Thuresson et al. 2007). La résistance a ces medicaments est devenue
un grave probleme de santé publique. Trois mécanismes de résistance ont été identifiés.

» Modification de la cible ribosomale, ou la méthylation de I'ARNr 16S au sein de la
sous-unité 30S des especes comme E. coli et Klebsiella altéere la fixation des
aminosides, ce qui blogque leurs activités antimicrobiennes. Dix génes de méthylation
ont ete decrits arm A, rmt A, rmt B, rmt C, rmt D, rmt E, rmt F, rmt G, rmt H et npm A
(Deng et al. 2013) avec prédominance du genre arm A et rmt B (Wachino et Arakawa,
2012). Le géne Arm A a été détecté pour la premiere fois en 2003 en France chez une
souche de K. pneumoniae montrant un haut niveau de résistance a tous les aminosides
cliniguement tres actifs (Galimand et al. 2003).

» La modification du transport, les bactéries peuvent exprimer des systemes d’efflux qui
résultent d’une accumulation réduite des aminosides a I’intérieur de la cellule
(Durante-Mangoni et al. 2009).

» L'inactivation enzymatique des aminosides. C'est le dernier mécanisme qui est le plus
fréquent et qui impliqgue trois types d'enzymes : les aminoglycosides
phosphotransférase (APH), les adényltransférase (ANT ou AAD) et les
acétyltransférases (AAC), dont les génes sont localisés sur des plasmides, des
transposons ou contenus dans des intégrons (Baba Ahmed et al. 2014 ; Doi et
Arakawa, 2007 ; Durante-Mangoni et al. 2009).

2.3. Résistance aux quinolones
La résistance chromosomique aux quinolones chez les entérobactéries resulte
essentiellement d’accumulation de mutations dans I’ADN gyrase (GyrA, GyrB), puis dans la

topoisomérase 1V (ParC). Les mutations apparaissent quasi-exclusivement dans de courtes
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régions conservees, appelées quinolone resistance determining region (QRDR) (Muylaert et
Mainil, 2013). De plus, la résistance chromosomique aux quinolones peut étre associée a la
diminution de la perméabilité membranaire et/ou a la surexpression des systemes d’efflux.

Récemment, trois mécanismes de resistance plasmidique aux quinolones et plus rarement
aux fluoroquinolones ont été décrits (Baba Ahmed et al. 2014). Le premier déterminant
Plasmid Mediated Quinolones Resistance (PMQR), correspondant a la protéine QnrAl. Quatre
autres déterminants Qnr-like (qnrB, gnrS, gnrC et gnrD) ainsi que différents variantes des
protéines QnrA, QnrB et QnrS ont été identifiés chez les entérobactéries. Ces proteines sont
capables de se fixer sur les topoisomerases Il et IV en compétition avec I’ADN. La réduction
du nombre des complexes binaires topoisomerases-ADN diminue la fixation ultérieure des
fluoroquinolones sur les topoisomerases (Tran et al. 2005). Les souches porteuses du gene gnr
appartenaient le plus souvent aux especes E. coli, K. pneumoniae et E. cloacae qui sont toutes
multi-résistantes en particulier résistantes aux cephalosporines de 3ieme génération par
production de BLSE (Honore et al. 2006).

Le deuxieme determinant PMQR plasmidique est le gene gepA qui code pour une pompe
d’efflux actif (QepAl et QepA2) (Muylaert et Mainil, 2013).

2.4. Résistance aux autres antibiotiques (Triméthoprime-Sulfaméthoxazole- Colistine)

De toutes les familles d’antibiotiques, I’association sulfamide-triméthoprime posséde,
indiscutablement, la plus grande diversité de mécanismes de résistance acquise et de leur
support génétique : modification de la perméabilité, activation de pompes d’efflux,
modification quantitative ou qualitative des cibles, contournement métabolique,
hyperproduction de précurseurs, absence de certaines enzymes et toute une variété de genes
exogenes acquis par la bactérie (Golsdein, 2006).

Les polymyxines (Colistine) agissent sur la paroi cellulaire des bactéries a Gram négatif
en perturbant électrostatiquement les membranes de surface bactérienne par le déplacement des
ions Caz" et Mg2" qui stabilisent les molécules de lipo-polysaccharide (LPS) (Chen et Kaye,
2009; Cohen, 2010). Malheureusement, la colistine n'‘échappe pas au developpement de
résistance. Il existe plusieurs mécanismes suggerés de résistance a la colistine pour les bactéries
a Gram négatif, dont la plupart impliquent des changements dans la membrane externe (Li et
al. 2006).

La résistance naturelle semble due a I’architecture de la paroi qui empéche la polymyxine
d’interagir avec les groupements phosphates cibles du LPS. Quant a la résistance acquise,

I’apparition de mutants au cours de traitement est trés rare et il n’y a pas de plasmides de
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résistance décrits (Li et al. 2005). A noter qu’il n’existe sans doute pas de phénomeénes
d’imperméabilité membranaire ou d’efflux actif a cause de leur haut poids moléculaire. Par

contre, la résistance est totalement croisée entre la colistine et la polymyxine B (Gattoir, 2006).
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Chapitre 3. Etude systématique de la résistance bactérienne aux
antibiotiques en Algerie

1. Objectif

Les antibiotiques ont permis de faire considérablement reculer la mortalité associée aux
maladies infectieuses au cours du 20e siecle. Hélas, leur utilisation massive et répétée, que ce
soit en ville ou a I'hopital, a conduit a I’apparition de bactéries résistantes a ces médicaments.
Qui plus est, les animaux d'élevage ingérent au moins autant d'antibiotiques que les humains
I Cela a crée une pression de sélection sur les populations bactériennes, entrainant
I'apparition de souches résistantes. Résultat : la résistance bactérienne est devenue un
phénoméne global préoccupant. Selon les données de I’OMS, les maladies infectieuses
d’origine bactérienne font partir des 10 principales causes de mortalité dans le monde et
I’Algérie, comme les autres pays du monde se trouvant en phase de transition épidémiologique.
L’objectif de ce travail est d’élaborer une revue systématique des publications portant sur
I’épidémiologie, les mécanismes de résistance bactériennes, ainsi que les possibles modes de
transmission des pathogeénes bactériens resistant au niveau national, en se focalisant sur la
prévalence, les pathogenes associees ainsi que les taux des résistances et les mécanismes

signalées.

Note. Une revue systématique est un travail de collecte et de synthese des connaissances,
permet d'identifier, de sélectionner, d'évaluer et résumer des etudes primaires, des données et
des résultats de recherche sur une question précise. Elle Utilise une méthodologie trés
rigoureuse, reproductible, basée sur un protocole afin de réduire la possibilité de biais et
d’identifie toutes les preuves publiées et non-publiées sur un sujet en particulier, dans le but
d'avoir une vue d'ensemble objective et transparente sur ce sujet. Basant sur les questions
suivantes :
Est-ce qu'une autre revue systématique a déja été réalisée sur le méme sujet ? Si oui, est-elle
récente ? Si oui, peut-on reformuler la question ? Si non, peut-on mettre a jour la revue
systématique existante ?
Pourquoi faire une revue systématique ?
e Pour examiner et critiquer les affirmations parfois contradictoires avancées dans des
publications de plus en plus nombreuses.
e Pour soulever les problemes de fiabilité pouvant entacher la pratique factuelle et
I'information scientifique en général.
e Pour combler le manque de temps et de compétences informationnelles des

chercheurs pour repérer, analyser et trier cette information.
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e Pour éclairer la prise de décisions et aider a batir de nouvelles politiques et normes.

« Les revues systématiques auront une importance fondamentale pour I'avancée des
connaissances, puisqu'elles permettent d'identifier certaines lacunes et de développer de
nouveaux domaines de recherche. »

2. Collecte et sélection des sources de donnees

Les données utilisées pour estimer la prévalence des résistances bactériennes au niveau
national proviennent de différentes sources. La totalité de ces données provenaient seulement
de publications évaluées par les pairs y compris des d’enquétes sanitaires nationales. Des
données provenant d’autres sources telles que les rapports des autorités ont été exclus, s’il y
avait pas suffisamment d’informations permettant d’évaluer leur qualité. Des sources de
données contenant des informations methodologiques suffisantes sur des domaines d’intérét
clés, comme la méthode de diagnostic, la représentativité de I’échantillon, ont été incluses. Les
sources de données publiées avant 2008 ont été exclues. Pour évaluer la qualité des données
disponibles, chaque source a été examinée, en appliquant un processus analytique qui tient

compte des criteres d’inclusions réesumes et indiqués ci-dessous :

e Représentativité de I’échantillon : Représentation régionale ou locale.

e Type de publication : Publication évaluée par les pairs,

e Ancienneté de la source de données : Seules les données publiées ou non entre (2008-
2020) ont eté inclues

e Langue de publication : Anglais

La recherche bibliographique initiale a été menée au cours du Mars et Mai 2021. Des
articles ont pu étre collectés en se référant aux bases de données : Medline, GoogleScholar et
PuMed, en utilisant les mots clés suivants :

e Bacteriology Or Bacterial resistance Or Antibiotic resistance*North Africa*
Algeria.

e Enterobacteria*Escherichia  coli*Pseudmonas  aeruginosa*Acinetobacter
baumannii*Staphylococcus aureus* Enterococcus

e Extended-Spectrum beta (B)-Lactamases Or ESBL

e Methicillin-resistant Staphylococcus aureus Or MRSA

e Vancomycin-Resistant Enterococci Or VRE

e Nosocomial Or Community infection

e Human Or Animal Or Other sources.

e Antibiogramm
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Ce tri présente les possibilités de classification pour chaque critere par ordre de
préférence, de la plus élevée a la plus faible. Au total, 163 sources de données sur 230 (70.86%0)
(Figure 11) ont satisfait aux critéres d’inclusion rigoureux de cette étude. Aprés une analyse
bibliométrique de la littérature, des tableaux synthétiques ont été élaborés concernant les
dimensions suivantes : Nature de I’étude, Type d’analyse, Microbes isolé, Classe des bactéries,

Source, Profils de résistance, Support génétique, ainsi que I’Année de I’étude et la Région.

Articles identifiés via
Medline, GoogleScholar,
Pubmed et autres bases

Articles restons apres
suppression des doublons

Articles rejetés ne
répondant pas aux criteres
d’inclusion ,

Physiopathologie,
Thérapeutique et divers
Autres sources...

Articles évalués pour
éligibilité

Article exclues apres lecture
des textes intégraux

Articles retenues dans la
revue systématique
(N=163)

Figure 12. Diagramme de flux de la sélection des publications et données systématique de la

littérature sur I’étude de la résistance bactérienne aux antibiotiques au niveau national
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Les fréquences d’apparition des résistances et multi résistances sont le plus souvent
conditionnées par une utilisation accrue des antibiotiques. La pression de ces molécules exercée
sur les flores bactriennes semble étre a I’ origine des émergences des résistances bactériennes
(Shlaes et al., 1997; Henriet et Guillemot, 2000; Jan et al., 2000). De ce fait, sur la
recommandation de I’OMS, des structures des surveillances des resistances aux antibiotiques
ainsi que des comités sur le bon usage de ces molécules sont mis en places dans la plupart des
pays du monde et surtout en Algérie. L’objectif est de dresser I’état des lieux des résistances

bactériennes en vue de mieux adapter I’antibiothérapie.

4.1. Répartitions des données selon le nombre publication parus par année

La figure (13) illustre le nombre et la fréquence de parution des publications scientifiques
évaluees par les pairs durant la période allant de 2008- a 2020 discutant la situation alarmante
des résistances bactérienne a I’échelle nationale en terme de microbe incrimine, la source
d’isolement, le phénotype de résistance ainsi que le mécanisme en cause.
Il parait que des efforts scientifique plus mois non négligeable mais reste isolés en terme de
coopération, de la population ciblées ainsi que la région d’études analysée. La figure 13 a
montré que sure 163 articles parus plus de 70% des données sont publiées les 5 derniére années
sur la base des derniéres recommandations de I’OMS et les structures des surveillances des

résistances aux antibiotiques avec une moyenne de 20 articles par année.
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Figure 13. Distribution et nombre de publications analysées par année.
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4.2. Distribution des études sur les résistances bactériennes par région

A partir de cet état des lieux, le premier constat est que les prévalences des résistances
aux antibiotiques sont géographiquement variables et sont fonction des habitudes des
populations locales telles que I’automedication, la consommation excessive des antibiotiques,
les précautions contre les infections nosocomiales, la gestion des déchets hospitaliers, I’usage
des antibiotiques dans I’élevage, etc. En Algérie, la cartographie sur les analyses ciblant les
résistances aux antibiotiques ont présenté une prévalence dont les valeurs suivent un gradient
du Nord vers la figure 14 dont la totalité des études 99.69% se concentrent au nord du pays avec
une distribution quasiment hétérogene en fonction des wilya ou I’analyse a éte effectuée. Selon
la figure (xxx), 28.8% des études sont effectuee sur Alger. Alors que pour Annaba, Oran,
Constantine et Béjaia, une répartition assez homogene selon le nombre des études effectuées a
été signalée avec 9.48, 6.47, 6.47, et 6.47 respectivement. Dans I’ensemble seulement 23
wilayas sur I’ensemble de 48 ont déclaré au moins une étude microbiologique des résistances

aux antibiotiques (Figure 15).

0.4% (1)

0 Centre/Nord
O Est

B Ouest

= Sud

Figure 14. Distribution des études sur les résistances bactériennes Région
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Figure 15. Distribution des études sur les résistances bactériennes par Wilaya.

4.3. Fréquence des pathogénes analysés en fonction des classes d’organismes

Sur les 215 pathogeénes analysés, la classe de bacille & Gram négatif fermentant a occupé
la premiére place avec plus 141 études signalée qui représentent un pourcentage de (65.6%) de
la totalité des recherches effectué dans ce sens, suivi par bacille a Gram négatif non fermentant
et autres avec seulement 37 études soit (17.2%). Les cocci a Gram positif se positionnent
troisiemement avec 36 analyses (16.7%), et en dernier les bacilles a Gram positif avec
seulement 0.5% de la totalité des données parus.
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OBacille a Gram négtaif fermentant

@Bacille & Gram négtaif non fermentant et autres
@ Cocci a Gram positif

OBacille a Gram positif

Figure 16. Fréquence des pathogenes analysés en fonction des classes d’organismes

4.4. Distribution des données en fonction des familles bactériennes identifiées et analysées.

La figure 17 montre les différentes familles bactériennes incriminées en pathogénie
humaine et animale en termes de recherche sur les résistances bactériennes et les mécanismes
en question bénéficient d’une publication durant les dix dernieres années a I’échelle nationale.
L'analyse a révélé une prédominance d'Entrobacteriaceae avec plus 118 étude parues soit
(58%) de la totalité des publications en ligne, suivi de Staphylococcaceae avec 28 études
(13.3%), et Moraxellaceae (20 étude-9.9%), et Pseudomonaceae avec seulement 15 études
(5.5%). En effet, pour I’ensemble des bactéries appartiennent aux familles de
Helicobactraceae, Streptococcace, Enterococcaceae et Listeriaceae, 20 études ont été
signalées qui ne dépasse les 4% de la totalité des donnees analysees (Figure 17).
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Figure 17. Distribution des données en fonction des familles bactériennes identifiées et
analyseées.

4.5. Distribution des données en fonction des especes bactériennes identifiées et analysées

La figure 18 regroupe les différentes espéces bactériennes les plus étudiées durant les
derniéres années a I’échelle nationale. L'analyse a montré une prédominance d'Echerechia coli
avec 58 études soit (24.5%) de la totalité des publications parus en 10ans, suivi de Klebsiella
pnemonieae (46 études-18.9%), Staphylococcus aureus avec 27 études (11.8%) et d’
Enterobacter cloacea avec (6.1 %) soit 15 études seulement publiées. Pour les bacilles a Gram
négatif non fermentant Acinetobacter baumanii se positionne en téte avec plus de 21 études
(8.5%), suivie de Pseudomenas aeroginosa avec seulement 10 études (4.2%) de la totalité. Une
variation hétérogéne de la distribution a éte marquée avec des études isolées pour les autres
classes de pathogeénes. Cette situation qui ne reflete pas I’état réel de la contamination et les
résistances qui circulent au niveau national parlant, et Helicobacter pylori 7 études (2.8%)
seulement. Alors que I’ensemble des pathogenes les plus rencontrés en pathologie humain ou
animale a savoir Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Salmonella spp., Citrobacter freundi

seulement 6 études (2.4%) ont été signalés pour chaque de ces pathogénes
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Figure 19. Distribution des données en fonction des espéces bactériennes identifiées et

analysées

4.6. Support génétiques des résistances bactériennes

L’acquisition des génes de multirésistance se fait majoritairement par transferts
plasmidiques. Par ailleurs, il arrive que dans le cas d’une mutation chromosomique, la mutation
affecte les porines et cela induit des résistances simultanées comme par exemple celles aux -
lactamines et aux aminosides chez des souches de Pseudomonas aeruginosa. La méme
tendance a été signalée au niveau national dont les transferts génétiques extra chromosomique
et plasmidique occupent la premiere position avec plus de 68% de la totalité des resistances
analysées. Tandis que la résistance chromosomique porte sur 31.7% d soit 39 études de la

totalité des publications (Figure 20)
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Figure 20. Support génétiques des résistances bactériennes signalées

4.7. Principale origines ou sources possibles des résistances bactériennes signalées a
I’échelle nationale

La principale cause de résistance aux antibiotiques chez les humains demeure I'utilisation
d'antibiotiques dans la médecine humaine et les antibiotiques utilisés dans la production de
denrées alimentaires contribuent trés peu au probléme. Toutefois, étant donné que les
antibiotiques utilisés pour soigner et empécher des infections bactériennes chez les animaux
appartiennent aux mémes groupes chimiques que ceux utilisés pour les humains, les animaux
pourraient contracter des bactéries qui soient résistantes aux antibiotiques également utilisés
contre les infections humaines.

D’apres les résultats de I’analyse des donnees, il s’est avarié que le foyer hospitalier
regroupe la totalité des études déja publier avec une plus de 44.7% (88étude), suivi des
infections communautaire dont 38 études ont eté effectuées soit 19.3% des cas signalée. En
revanche, des études sur les résistances bactériennes en Algérie ont marqué aussi le secteur
animalier et la production alimentaire avec 17.8% et 14.2% respectivement et seulement 8 cas
soit 4.1% ont été signalée portant sur le réle de I’environnement comme source principale des
bactéries résistantes. L’utilisation, l'abus et la mauvaise utilisation des antibiotiques en
médecine humaine comme en médecine Vvétérinaire a conduit a l'augmentation rapide des
niveaux de résistance et a I'émergence de nouveaux mécanismes et de bactéries multi-

résistantes
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Hospitalier

Communautaire (44.7%-88 études)

(19.3%- 38 études)

Produits alimentaires
(14.2%- 28études)

Animal
(17.8%-35 études)

Environnement
(4.1%- 8études)

Figure 21. Origines ou sources possibles des résistances bactériennes signalées au niveau

national
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Au terme des travaux qui ont articulé cette présente these, le constat est que les résistances
bactériennes aux antibiotiques sont géo-spécifiques. Cette spécificité serait probablement liee
aux habitudes locales telles que I’alimentation, le climat, I’automedication entretenue par la
vente illicite des médicaments et la gestion des déchets hospitaliers.

Nous avons également constate, comme d’autres auteurs, que I’efficacité des
antibiotiques décroit au fil du temps. Les bactéries additionnent les résistances a diverses
familles d’antibiotiques et deviennent ainsi des multiresistants. Cette évolution conduit a des
impasses thérapeutiques.

La résistance aux antibiotiques atteint des niveaux dangereux dans le monde entier, et de
nouveaux mécanismes de résistance émergent et se propagent a I'échelle mondiale qui menace
notre capacite a traiter les maladies infectieuses courantes
L’enquéte de résistance bactérienne a I’échelle nationale a revélé une multitude résultat sur la
répartition des études ainsi que leurs origines.

e La majorité des études était entre 2018 et 2020 localisé au Nord algérien par rapport
au Sud et les zones d’ombre avec plus 55,2% des études

e Le milieu hospitalier présente la principale source des résistances avec 44,7%.

e La majorité des bactéries résistantes étudiées fait partie des groupe de bactéries a
Gram négatifs fermentant avec une fréquence importante d’E. coli et Klebsiella
pneumoniae et Staphylococcus aureus

e La majorité des résistantes sont porté sur support génétique plasmidique

En fet et a la lumiere des résultats obtenu et discutés nous pouvons conclure que I’analyse
systématique des publications constitue une source importante d’information qui aide a la
connaissance de répartition et distribution des résistances bactérienne a I’échelle national
Suite a la conclusion de notre travaille, certaines recommandations peuvent étre envisagées

e Approfondir les recherches sur la résistance bactérienne a I’échelle nationale

e |l est trés intéressant de développée et améliorée les études et les recherche sur la
résistance bactrienne surtout au Sud Algerien et d’autre région a I’ombre pour mieux
connaitre I’état générale des résistances en Algérie

e |l est bien de lancer des compagnes de sensibilisation aux bons usages des
antibiotiques

e |l est bien qu’un Plan d’action national solide soit mise en place pour lutter contre la

résistance
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Amélioration de la surveillance dés I’infection causée par la résistance aux
antibiotiques

Renforcer les politiques et les programmes et mettre en ceuvre des mesures de
prévention et de controle des infections
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