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Depuis ces dernieres décennies, les antibiotiques (ATB) ont représenté une panacée
pour guérir les infections bactériennes et ont permis de reculer considérablement la mortalité
associée aux maladies infectieuses au cours du 20éme siecle. Depuis que le premier ATB,
nommé pénicilline, a été découvert pour la premiere fois en 1928 par Alexander Fleming (1), les
scientifiques et les professionnels de santé ont considéré que la pénicilline était I'une des
avancés majeurs de la médecine moderne, ainsi qu'une substance miracle pouvant sauver
I’lhumanité des infections. Malheureusement, ce miracle n’a pas duré tres longtemps.
L’utilisation massive, et parfois inappropriée, des ATB est devenue répandue, a la fois chez
I’Homme et chez les animaux d’élevage, pour prévenir ou traiter les infections bactériennes, ce
qui a conduit a I'’émergence du phénomeéne de I’antibiorésistance et a la propagation croissante
des bactéries multirésistantes (BMR). Ces substances antibactériennes sont, donc, utilisées tous
azimuts. Les animaux d’élevage sont considérés étre un réservoir desdites bactéries et, par
conséquent, une source d’infection pour le consommateur. Comme exemple de celles—ci, on
peut citer les bactéries entériques a Gram négatif animales, pouvant étre transmises a I’Homme

suite a la consommation de produits d’origine animale insuffisamment cuits ou non cuits (2), (3).

Avant qu’une sorte de guerre ne soit déclenchée entre I’'Homme et les bactéries, déja dans
son discours du prix Nobel en 1945, Fleming avait prévenu des risques liés a la mauvaise
utilisation de la pénicilline et avait averti que ces «microbes» pourraient devenir résistants a ce

remarquable médicament (4).

De nos jours, I'antibiorésistance est devenue I'un des plus grands défis mondiaux de santé
publique. En effet, la perte de I'efficacité des ATB due a la multirésistance des bactéries met en
péril les progres de soins de santé modernes et compromettra notre capacité a lutter contre les
maladies infectieuses courantes surtout chez les patients vulnérables notamment ceux recevant
une chimiothérapie pour le cancer, de la dialyse pour I'insuffisance rénale et ceux ayant subi des

chirurgies lourdes en particulier la transplantation d’organes pour lesquelles la capacité de
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traiter les infections secondaires est cruciale. Lorsque la capacité anti-infectieuse des ATB sera
perdue, de nombreuses vies humaines pourraient étre mises en danger et tout particulierement
celles des patients fragiles, a lI'instar de ceux immunodéprimés par la maladie, comme les
hémopathies, ou par les effets secondaires de traitements lourds comme les chimiothérapies

(5),(6).

Par ailleurs, nous vivons actuellement une époque ou des personnes du monde entier
meurent d’infections pour lesquelles des ATB ne sont pas encore disponibles. En réalité, le
monde risque de sombrer dans une ére post-ATB, dans laquelle des infections courantes et de
petites blessures seront a nouveau mortelles. Loin d’étre un scénario apocalyptique, ceci est une
réalité imminente et un défi de taille de notre siécle. Selon I'organisation mondiale de la santé
(OMS), la résistance bactérienne a déja atteint des niveaux alarmants dans de nombreuses
régions du monde (2). Parmi ces régions-la, on retrouve les régions de I'union européenne, les

Etats-Unis, ’Afrique et les pays de la ligue arabe (6), (7), (8), (9).

En 2013, le centre pour le controle et la prévention des maladies (CDC) a déclaré que
chaque année aux Etats-Unis, au moins 2,8 millions de personnes contracteraient une infection
résistante aux ATB, et plus de 35 000 personnes en décéderaient (6). L’antibiorésistance est
responsable de 25 000 déceés par an en union européenne et de 700 000 décés par an dans le
monde entier (7). En plus, il est estimé que cette résistance sera responsable d’une
augmentation dramatique de ces chiffres, et pourrait provoquer plus de décés que le cancer, 10

millions de décés par an, et en devenir la premiére cause a I’horizon 2050 (10).

In fine, ce phénomeéne constitue,au jour d’aujourd’hui, un défi de société bien plus qu’un
probléme médical, puisqu’il présente, non seulement, un fardeau social mais aussi un enjeu

économique de grande ampleur. Face a cette situation, lors de la soixante-huitiéme assemblée
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mondiale de la santé, en 2015, ’OMS avait adopté un plan d’action mondial d’envergure pour

combattre la résistance aux ATB considérée étre une menace urgente et imminente (11).

Cette antibiorésistance reste beaucoup plus fréquente en milieu hospitalier qu’en milieu
communautaire, en rapport avec la pression de sélection exercée par I'usage massif des ATB et
le support plasmidique bactérien favorisant une rapide et large diffusion de la résistance a ces

derniers (12).

Une bactérie se voit étiquetée multirésistante lorsque cette derniere devient résistante a
plusieurs familles d'ATB a la fois (au moins trois familles). Elle ne reste, par conséquent, sensible

gu’a un petit nombre d’ATB utilisables en thérapeutiques.

L’isolement d’une bactérie multirésistante chez un patient constitue un tournant évolutif
majeur dans son parcours de soin et un indicateur de morbi-mortalité important. Il constitue
aussi, pour le service hospitalier ou la BMR a été isolée, un événement lourd de conséquences,
puisqu’il faudra lutter, par tous les moyens (isolement, désinfection ...), contre la dissémination

de celle-ci et empécher qu’une épidémie ne se déclenche au sein dudit service.

La connaissance et le suivi du profil des bactéries en termes de résistance parait, donc,
clairement, étre une nécessité primordiale, et surtout apres ce que le monde entier vient de vivre
lors de la pandémie du COVID-19, ou nous avons pu témoigner de l'utilisation considérable des
ATB visant a traiter, entre autres, la surinfection bactérienne, notamment pulmonaire, survenant
chez des patients fragiles et/ou fragilisés par la méme maladie, que ce soit en milieu hospitalier

(13)ou méme ceux traités en ambulatoire.

Pour cela, nous avons jugé nécessaire de dresser I’état des lieux, en matiere de résistance
bactérienne dans notre contrée en menant une étude rétrospective, de 2 ans, au niveau de

I’hépital Ibn Tofail (HIT) du centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI de Marrakech.
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Notre étude vient compléter et enrichir notre connaissance sur I’épidémiologie desBMR au
sein de notre hopital, et faire suite aux nombreuses études réalisées auparavant, et dont la notre
constitue une continuité nécessaire. Il faut aussi préciser, encore une fois, et insister sur la
particularité de la période durant laquelle nous avons mené notre étude et qui fut, pour le
moins, particuliere et durant laquelle, comme cité précédemment, le monde entier a connu, et
avec lui notre structure hospitaliére, un usage sans commune mesure d’ATB notamment et
principalement, les macrolides, les céphalosporines, les fluroquinolones (FQ) et les pénicillines

(14), (15), (16).

Il est a savoir que I’hdpital Ibn Tofail a été le lieu principal de prise en charge des patients
atteints de la COVID-19 a Marrakech, puisque toute la structure hospitaliére avec tous ses
services, y compris de réanimation, a été entiéerement dédiée a leur prise en charge, et ce, depuis

leur admission et tout au long de leur séjour hospitalier.
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I. Objectif de I’'étude

L’'objectif de notre étude est d’identifier le profil épidémiologique des bactéries
multirésistantes isolées dans notre structure hospitaliére et en tirer les conclusions utiles a la

lumiere des données de la littérature.

II. Type de I'étude

Il s’agit d’une étude monocentrique, rétrospective et descriptive.

lll. Lieu et période de I’étude

Notre étude a été menée au sein du laboratoire de Bactériologie-Virologie de I’hopital Ibn
Tofail du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Notre étude s’est déroulée sur une période allant du ler Janvier 2020 au 31 Décembre
2021, soit une durée de 2 ans.

Cette période a été, tout particulierement, marquée par la survenue de la pandémie de la
COVID-19 au cours de laquelle I’hopital lbn Tofail, avec toute sa structure, a été dédié,
entiérement, a la prise en charge des patients atteints de ladite maladie. Ainsi, les services de
chirurgie ont été dédié a I’hospitalisation des patients dont I'état clinique était stable ou
stabilisé, tandis que les services de réanimation ont été dédiés a la prise en charge des patients
critiques et dont I’état clinique était grave voire instable.

Nous avons donc regroupé les différents services en 2 principales catégories de par la

ressemblance du type de patients qu’ils prennent en charge :
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1/ Service d’hospitalisation « froids » réunissant tous les services chirurgicaux présents a
I’h6pital Ibn Tofail lors de notre période d’étude.

2/ Services de réanimation et soins intensifs comprenant les services de réanimation d’une
part, représentés principalement par le service de réanimation et urgences chirurgicales (RUCH),
et le chapiteau d’autre part. Ce dernier ayant été édifié spécifiquement lors de la pandémie du
COVID-19, et fut équipé spécialement pour étre un service de soins intensif a part entiére, dédié
a 'admission des patients atteints de ladite maladie afin de les stabiliser et par conséquent
permettre leur transfert vers les différents services d’hospitalisations, services chirurgicaux en
I’occurrence, ou éventuellement si I’état clinique du patient ne se stabilisant peu ou pas ou que

ce dernier se voit aggravé, vers un service de réanimation proprement dit.

Tableau | : Les services hospitaliers de I’hdpital Ibn Tofail durant la période de notre étude.

Chirurgie maxillo-faciale (CMF)

Services d’hospitalisation ) _ _ Chirurgie viscérale (CHV)
i Services chirurgicaux _ _
« froids » Neurochirurgie (NCH)

Traumatologie A (TRA)

i Unité de soins intensifs (USI)  Chapiteau
Services de réanimation et de

soins intensifs - . Réanimation et urgences
Réanimation . .
chirurgicales (RUCH)

IV. Modalité de recueil des données

Le recueil des informations est réalisé a partir des fiches d’antibiogramme et des registres

du laboratoire en exploitant les données suivantes :

— La date de prélevement
— Le numéro d’entrée

— Le sexe du patient
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— L’age du patient

— Le service de provenance

— La nature du prélévement
— L’espéce bactérienne isolée

— L'interprétation des résultats de I'antibiogramme.

Il est a noter que certains échantillons nous ont été parvenus apres avoir été prélevés chez
des patients n’étant pas hospitalisés a I’hopital lbn Tofail. Ceux-la, ont été regroupés et
étiquetés comme échantillons « externes ».

Une fiche d’exploitation a été élaborée contenant les informations suscitées.

Ladite fiche est a voir en annexes.

V. Etude de la sensibilité aux antibiotiques et détection des bactéries

multirésistantes

1. Identification des souches bactériennes

Dans ce travail, nous avons inclus I’ensemble des préléevements, a visée diagnostique,
recus des services présents a I’hopital Ibn Tofail durant la période de notre étude.

L’isolement des bactéries a été réalisé sur des milieux sélectifs et non sélectifs, suivant la
nature du prélevement.

L’identification des bactéries multirésistantes au niveau de notre laboratoire s’est basée
sur les caractéres morphologiques, culturaux, biochimiques et antigéniques conventionnelles.
Les techniques phénotypiques habituellement utilisées en pratique basées sur I’antibiogramme
standard et les automates ont permis de noter toute diminution de la sensibilité aux
antibiotiques.

L’identification des souches bactériennes basée sur les caracteres biochimiques a été

réalisée sen utilisant le systéme APl 20 E®.
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Le systeme API® (Analytical Profil Index) est un systéeme standardisé, développé par
I’entreprise francaise BioMérieux, pour l'identification des Enterobacteriaceae et autres bacilles a
Gram négatif (BGN) non fastidieux comprenant 21 tests biochimiques miniaturisés ainsi qu'une
base de données. La galerie API 20 E® comporte 20 microtubes contenant des substrats
déshydratés. Les microtubes sont inoculés avec une suspension bactérienne qui reconstitue les
tests. Les réactions produites pendant la période d'incubation se traduisent par des virages
colorés spontanés ou révélés par I'addition de réactifs. La lecture de ces réactions se fait a l'aide
du tableau de lecture et l'identification est obtenue a l'aide du Catalogue Analytique ou d'un
logiciel d'identification (17).

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la méthode de diffusion des disques
en milieu gélosé, selon les derniéres recommandations de 2021 du CASFM (Comité de
I’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie) en association avec I'EUCAST
(European Committee on Antimicrobial SusceptibilityTesting) (18).

Les bactéries incluses dans notre étude étaient celles qui étaient hautement résistantes et
étaient considérées par I'OMS comme étant des agents pathogeénes prioritaires pour la
recherche-développement de nouveaux ATB (Tableau Il) (19),(20), ainsi que les entérobactéries

productrices de carbapénéemases (EPC).

Tableau Il : Bactéries considérées par I’OMS comme étant des agents pathogénes prioritaires

pour la recherche-développement de nouveaux ATB classées par priorité.

= Acinetobacter baumanifrésistant a
I'imipénéme (ABRI)
Priorité 1 ; »  Pseudomonas aeruginosarésistant aux
critique carbapénémes(PARC)
= Entérobactéries productrices de béta-

lactamases a spectre élargi(EBLSE)

- 10 -
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Priorité 2 : élevée

=  Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline(SARM)

Tableau lll : ATB utilisés pour I’antibiogramme.

Bétalactamines

Aminopénicillines

Ampicilline (AMP)
Amoxicilline (AMX)

Pénicillines Mécillinam (Mec)
Carboxypénicilline Ticarcilline (TIC)
Uréidopénicilline Pipéracilline (PIP)
Imipéneme (IMP)

Carbapénemes oo
Ertapéneme (ETP)

Monobactame Aztréonam (AZT)

Avec inhibiteur de
béta-lactamases

Amoxicilline-acide clavulanique (AMC)

Ticarcilline-acide clavulanique (TCC)

Pipéracilline-tazobactam (TZP)

Céphalosporines

leregénération : C1G

Céfalotine (CF)

2¢me génération : C2G

Céfoxitine (Fox)

3e&me génération : C3G

Ceftriaxone (CRO)
Cefotaxime (CTX)
Ceftazidime (CAZ)

Gentamicine (GM)

Aminosides Amikacine (AMIK)
Tobramycine (TOB)
Non fluorées Acide nalidixique (NA)
Quinolones
Fluoroquinolone (FQ) FQ de 2éme génération Ciprofloxacine (CIP)
MLS Macrolides Azithromycine (AZM)

-11 -
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Lincosamines Clindamycine (CLI)

Streptogramines L .
Pristinamycine (Pt)
(synergystines)

Sulfamide Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (SXT)

Polymyxine Colistine (COL)

Autres ‘
Acidephosphonique  Fosfomycine (FOS)

Glycylcyclines Tigécycline (TGC)

Les souches bactériennes ont été classées en trois catégories cliniques suivant les
derniéres recommandations de la CASFM/EUCAST : sensible a posologie standard (S), Résistant

(R) et Sensible a forte posologie (« | », sigle maintenu par ’lEUCAST).

0 Souches sensibles a posologie standard : les souches catégorisées S sont celles
pour lesquelles la probabilité de succes thérapeutique est forte dans le cas d’un
traitement par voie générale ou orale selon les recommandations des différents
tableaux spécifiques d’espéces ou non (PK/PD) : CMI < ou égale a la

concentration critique basse.

0 Souches résistantes : les souches catégorisées R sont celles pour lesquelles il
existe une forte probabilité d’échec thérapeutique quels que soient le type de
traitement et la dose d’antibiotique utilisée : CMI > a la concentration critique

haute.

o0 La catégorie « | » sensible a forte posologie : Les souches catégorisées | sont
celles pour lesquelles la CMI mesurée (ou le diameétre) est supérieure a la
concentration critique basse et inférieure ou égale a la concentration critique
haute (raisonnement identique pour les diamétres vis-a-vis des diameétres

critiques correspondants). La probabilité de succes thérapeutique est forte

-12 -
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uniquement dans le cas d’un traitement par voie systémique avec une posologie

forte ou lorsque I'antibiotique se concentre au site de I'infection.

2. Tests phénotypigues a la recherche de bactéries multirésistantes

a) ldentification des EBLSE

L’identification des EBLSE a été réalisée par méthode qualitative, méthode utilisée en
routine dans les laboratoires, et qui consiste en l'utilisation de la méthode de la synergie entre
deux disques sur I’antibiogramme standard, c’est-a-dire un disque de céfotaxime, ceftazidime
ou céfépime et un disque contenant de I’acide clavulanique (exemple : amoxicilline-acide
clavulanique) distants de 30 mm des disques de céphalosporine. La présence d’une EBLSE

s’exprime par I'apparition d’une synergie en «bouchon de champagne» (18) ; (Figure 1).

Figure 1 : Test de synergie positif : aspect caractéristique « en bouchon de champagne ».

- 13-
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b) Identification des EPC

Il faut considérer comme suspecte d’EPC toute souche de sensibilité diminuée (« | » :
sensible a forte posologie) a au moins I'une des carbapénémes.

La détection des EPC par de simples tests phénotypiques n’est pas aisée car le niveau de
résistance aux carbapénémes est variable et peut parfois étre a la limite du seuil de sensibilité.

L’ertapéneme est le carbapénéme qui posséde la meilleure sensibilité pour la détection des
EPC. Ainsi, toute souche possédant une diminution de sensibilité a I'’ertapénéme [un diamétre
d’inhibition (disque 10 pg) < 25 mm par test de diffusion en gélose] peut étre soumise a

I’algorithme de screening des souches productrices de carbapénémase (Figure 2) (18).

[ Ertapénéme < 25 mm ]

oul

Méropénéme ou Imipénéme
<22 mm

Ticarcilline-clavulanate
<15 mm

lom

Témocilline
<15 mm

oul

oul .|  Entérobactérie du
" groupe 3

h 4

NON
oul _( Méropénéme ou Imipénéme

'kc 32 mm sur MH + Cloxacilline

ou\ NON

Pas de
carbapénémase

Pas de
carbapénémase

Réaliser un test
de confirmation de
carbapénémase

- 14 -
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Figure 2 : Algorithme phénotypique de criblage des souches d’EPC au sein des souches non-

sensibles aux carbapénémes : recommandations du CASFM/EUCAST (18).

Les souches suspectes d’EPC selon cet algorithme doivent étre soumises a un test de
confirmation de production de carbapénémase.

Parmi les tests de confirmation, le Hodge test n’est plus recommandé car difficile a
standardiser : présence de faux-positifs et de faux-négatifs. Parmi les autres tests de
confirmation actuellement disponibles certains, parmi lesquels des tests enzymatiques, peuvent
présenter des problémes de sensibilité (18).

Le Hodge test a été abandonné depuis les recommandations de la CASFM parues en 2015
(21).Le Hodge test (ou test de Hodge modifié), pour mémoire, est un test reposant sur
I'utilisation d’un disque d’ertapénéme et la souche de référence sensible Escherichia coli (E. coli)
ATCC (American Type Culture Collection) ensemencée par écouvillonnage sur gélose Mueller-
Hinton (MH). Les souches test suspectées de produire une carbapénémase et des souches
témoins sont ensemencées en strie depuis le disque vers le bord de la gélose. Le test est
interprétable en cas de déformation de la zone d’inhibition de la souche de référence le long de
la strie de la souche témoin +. Si une déformation semblable est observée avec la souche test

suspecte, celle-ci peut étre considérée comme productrice de carbapénemase(22),(23).

Test d’inhibition a la cloxacilline : Il consiste a tester les carbapénémes sur un milieu

contenant de la cloxacilline (inhibiteur de céphalosporinase) et comparativement sur un milieu
sans cloxacilline, on peut détecter une résistance aux carbapénemes non liée a la production
d’une carbapénemase mais a I’association de céphalosporinase et de défaut d’accumulation des
carbapénemes, qui se traduit par une augmentation importante des diametres d’inhibition sur le

premier milieu.

- 15 -
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c) ldentification du SARM

La résistance du staphylocoque aux isoxazolyl-pénicillines (oxacilline, cloxacilline) est
recherchée a I'aide d'un disque de céfoxitine (30pg) dans les conditions standards de
I’antibiogramme. Les souches présentant un diamétre > 27 mm sont sensibles tandis que celles
présentant un diametre < 25 mm sont résistantes (18).

Le Staphylococcus aureus (S. aureus) est qualifié de SARM lorsqu’il est résistant a toutes les
béta-lactamines comprenant les pénicillines A, G et M, ATB + inhibiteur de béta-lactamases
ainsi qu’aux céphalosporines et aux carbapéneémes. A noter que la résistance du SARM

hospitalier est trés souvent associée a la résistance aux aminosides et aux FQ (18).

d) Identification des PARC et des ABRI

Pour ces bactéries, leur résistance a directement été détectée sur gélose MH par rapport a
I’ATB visé dans notre étude. Pour le Pseudomonas spp et |’Acinetobacter spp, leur résistance
était retenue devant toute diminution des diameétres critiques a I'imipéneme selon les

recommandations 2021 établies par le CASFM et 'EUCAST (1 8).

Analyse statistique des données

L’exploitation informatique des données a été réalisée a I'aide du logiciel Microsoft Office

Excel.

Considérations éthigues

L’anonymat et la confidentialité des informations des patients ont été respectés lors du

recueil des données.

- 16 -
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I. Répartition globale des bactéries multirésistantes par rapport a
I’ensemble des bactéries isolées

Aprés étude des échantillons qui nous ont été acheminés, durant notre période d’étude
2020-2021, et aprés isolement et identification des différentes bactéries, dont le nombre total
était de 407, nous en avons recensé 134 qui étaient multirésistantes, ce qui représentait un
pourcentage de 32.76 %, et 275 étaient sensibles (especes sauvage) ce qui représentait 67.24 %
de I'ensemble des souches isolées.

Nous représentons par le schéma illustratif ci-dessous (figure 3) la prévalence générale

des BMR.

m Souches multi-resistantes

67.24 %

m Souches sensibles
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Figure 3 : Répartition des BMR par rapport aux souches bactériennes sensibles.

N = 409. 68% (n=275), 32% (n=134).

Il. Répartition des especes bactériennes multirésistantes isolées
Sur lI'ensembles des BMR isolées qui étaient au nombre de 134, les EBLSE qui en

représentaient 41.04% étaient au nombre de 55, les ABRI qui représentaient 24.63% étaient au
nombre de 33, les SARM qui représentaient 17.91% étaient au nombre de 24, les PARC qui

représentaient 10.45% étaient au nombre de 14, les EPC qui représentaient 5.97% étaient au

nombr
e de 8§,
(figure
4).

m PARC

m ABRI

® SARM

EBLSE
mEPC
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Figure 4 : Répartition des souches de BMR isolées par espéce. N=134

lll. La multirésistance au sein de chaque espéce bactérienne
Le nombre total des différentes souches bactériennes s’élevait a 409. De leur totalité, nous

avons dénombré 134 qui était des BMR. Au sein de chaque espéce bactérienne ont été dénombré
les bactéries qui étaient multirésistantes. C’est ainsi qu’il est paru qu’au sein des P. aeruginosa
(N= 34), 41.17 % étaient des PARC (n=14), qu’au sein des A. baumani (N=38) 86.84 % étaient
des ABRI (n=33), qu’au sein des S. Aureus (N=64) 37.5% étaient des SARM (n= 24), qu’au sein

des entérobactéries (N=273) 20.15% (n=55) étaient des EBLSE et 2.93% (n=_8) étaient des EPC.

&0.00
50.00
40.00
30.00

20.00

EBLSE

10.00 ABRI

B =
0.00 == N e -

P. geruginosa A. baumanii 5. oureus Entérobactéries

EPC

B Souches multi-résistantes W Souches sensibles

Figure 5 : Histogramme représentant la prévalence de résistance au sein de chaque espece

bactérienne.
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IV. Répartition des bactéries multirésistantes selon le sexe des
patients

Pour avoir une vision précise de la répartition des BMR selon le sexe des patients, il nous a

paru utile de connaitre, d’abord, ladite répartition sur I’ensemble des souches bactériennes
isolées a partir de tous les échantillons traités. Il s’est avéré que sur les 409 souches isolées 250
ont été isolées chez des hommes soit un pourcentage de 61.13%, alors que 159 ont été isolées

chez des femmes ce qui représentait 38.87 % (figure 6).

® Homme ® Femme

Figure 6 : Répartition de I’ensemble des souches bactériennes isolées a partir des échantillons

traités selon le sexe des patients. N = 409. Homme (n=250). Femme (n=159).

Aussi avons-nous recensé que parmi les 134 BMR isolées, 83 provenait d’'une population
masculine et 51 isolées chez des femmes. Ceci représente, respectivement, un pourcentage de

61,94% et 38,06 % (Figure 7).

38.06%

61.94%

m Homme @ Femme
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Figure 7 : Répartition des BMR isolées selon le sexe des patients. N=134. Homme (h=83),

Femme (n=51).

V. Répartition des bactéries multirésistantes selon leur provenance
Comme cité dans le chapitre précédent, matériel et méthodes, nous avons scindé les

différentes origines de provenance des échantillons traités et dont les BMR ont été isolées, en 3

catégories :

Services de chirurgie, services de réanimation et soins intensifs (Réa/USI) et les

échantillons prélevés chez des patients non hospitalisés (externes).
Le tableau ci-dessous (tableau 1V) énumere le nombre de chaque BMR selon sa provenance.

Nous représentons par I’histogramme ci-dessous (figure 8) la répartition des BMR isolées

selon leur origine de provenance.

Tableau IV : Répartition des BMR selon le service de provenance.

BMR Service de provenance
Chirurgie Réa / USI Externe
PARC 2 10 2
ABRI 6 25 2
SARM 9 13 2
EBLSE 27 16 12
EPC 4 4
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Figure 8 : Histogramme représentant la répartition des BMR selon le service de provenance. N=

134

VI. Répartition des bactéries multirésistantes selon la nature du

prélévement
Le nombre de chaque BMR selon la nature du prélevement a été élucidé dans le tableau ci-

dessous (tableau V).
Nous avons regroupé dans « autres » : LCR, liquide d’ascite, écouvillons non déterminés.

Nous avons représenté par un histogramme (figure 9), la répartition des BMR selon la

nature du prélevement (site infectieux).
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Le nombre total des BMR isolées durant la période de notre étude, comme cité

précédemment, était de 134.

Tableau IV : Répartition du nombre de chacune des BMR selon la nature du prélévement

Prélévement PARC ABRI SARM EBLSE EPC
ECBU 6 3 0 11 4
CVvC 10 3 4 8 3
Pus 5 4 8 20 0
PDP 4 3 1 3 0
AB 1 1 2 3 1
HC 5 0 6 5 0
Autres 2 0 2 6 0
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
N I I I I I | I I I |
il ulh 11
ECBU cve PUS PDP AB HC Autres
mPARC ®mABRI mSARM = EBLSE mEPC
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Figure 9 : Histogramme représentant la répartition des BMR selon la nature du prélévement. N=

134
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|. Rappel
1. Historique

La pénicilline, produite par la moisissure du pénicillium (une espéce de champignon), a
été découverte et nommée ainsi par Alexander Fleming en 1928, qui a remarqué sa capacité a
inhiber la croissance des bactéries notamment du Staphylococcus aureus, dans des boites de
culture (boites de Pétri). La pénicilline n’a été développée comme étant un antibiotique que 12
ans plus tard, c’est-a-dire en 1940, par Norman Heatley, Laureates Howard Florey et Ernst Chain
a 'université d’Oxford (24). Deés lors, le gouvernement américain s’est intéressé a la pénicilline
apres son entrée dans cette guerre. La premiére utilisation thérapeutique réussie de la pénicilline
chez I’Homme (administration clinique) a eu lieu en 1941 et 1942 des deux cotés de
I’Atlantique, par la grande Bretagne et les Etats-Unis(25). Durant ce temps, la pénicilline a sauvé
la vie a des milliers de soldats qui étaient plus susceptibles de mourir d’infections qui se
développaient a la suite de blessures que des blessures elles-mémes (26). En 1943, la pénicilline
n’était suffisamment disponible que pour les militaires, bien que des cas civils occasionnels aient
été traités avec compassion. La fabrication a I’échelle requise pour un usage civil général n’a eu
lieu qu’en 1945 (25).

Avant que la pénicilline ne soit fabriquée a grande échelle, Abraham et Chain ont signalé
I’existence des enzymes bactériennes (béta-lactamases) capables d’hydrolyser la molécule d’ATB
et la rendant ainsi inefficace (27). Les théories génétiques de I’époque, basées sur la conception

classique mutation-sélection, n’étaient pas satisfaisantes pour interpréter un tel phénomeéne. A
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la fin des années 1950, 80% des Staphylococcus aureus isolés chez les patients hospitalisés
étaient résistants a la pénicilline en raison de la production de béta-lactamase (28).

Au Japon, au début des années 1950, suite a I'introduction de la streptomycine, de la
tétracycline et du chloramphénicol et a leur utilisation massive, des souches résistant a ces
antibiotiques sont apparues (29). En 1959-1960, Ochiai et Akiba observent, lors d’une épidémie
de dysentérie bacillaire, que les Shigella (une entérobactérie responsable de la shigellose ou
dysentérie bacillaire) qui étaient initialement sensibles sont devenues simultanément résistantes
a la streptomycine, au chloramphénicol, a la tétracycline et aux sulfamides. Akiba émet alors
I’hypothése que la résistance multiple a été transférée aux Shigella dans I'intestin des malades
par simples contact avec des £. co/i multirésistantes. A titre expérimental, le mélange des
souches in vitro, suivi de l'acquisition de la résistance par Shigella, a permis de confirmer
I’hypothese (30), (31).

Revenant a la résistance des S. aureus au béta-lactamase, cette observation a conduit au
développement de pénicillines stables a la pénicillinase (méticilline, cloxacilline et oxacilline), qui
ont été introduites au début des années 1960 pour traiter les S. aureus. Mais la résistance a la
méticilline a été observée un an aprés son introduction clinique (32), (33). Par ailleurs,
I’ensemble de ces observations ; multirésistance, transferts ; ont conduit Novick en 1963 a
supposer que la résistance était associée a une structure extrachromosomique qu’il appela
plasmide (34).

L’apparition des souches de S. aureus résistant a la méticilline (SARM) était un signe
témoignant que la résistance bactérienne serait, bel et bien, une problématique de grande
ampleur, sauf qu’a chaque fois, le défi se voyait relevé, griace au développement de nouvelles
molécules plus puissantes les unes que les autres. La vancomycine étant I'une de ces derniéres.
Son utilisation a été approuvée en 1958, et a été depuis lors conseillé de I'utiliser uniqguement au

besoin et avec parcimonie et précaution en raison de sa toxicité (35). Cet antibiotique est devenu
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plus fréquemment utilisée a partir des années 1980 lorsque les SARM sont apparues dans les
hopitaux (31).

La période entre les années 1950 et 1985 a représenté I’'dge d’or de la découverte de
nouvelles classes d’antibiotiques parmi elles, les glycopeptides (vancomycine), la rifamycine, les
FQ, les céphamycines, les lincosamides et les inhibiteurs de la béta-lactamase, ainsi que
I'expansion des classes précédemment découvertes telles que les aminoglycosides, les
macrolides, les pénicillines et surtout les céphalosporines (36). Dernier point, mais non des
moindres, une étape historiquement importante fut, en 1974, la découverte par Hedges et Jacob
que des génes de résistances situés sur des plasmides étaient transposables (changement de
localisation). Depuis cette date, il a été constaté que la plupart des génes de résistance
pouvaient se transposer. Finalement, le succes considérable de la thérapie antibactérienne a
conduit a une utilisation drastique de cette derniére et par conséquent a I’émergence des
résistances. En effet, Cette tendance a été observée pour chaque nouvelle classe d’antibiotique
mise au point au fil des années. Il existe une forte corrélation entre la quantité d’antibiotiques
utilisés chez I'Homme et le taux de développement de la résistance aux antibiotiques. Ces
derniers, sont de plus en plus utilisés en clinique contre les infections causées par des bactéries
telles que le Pseudomonas aeruginosa, |'Acinetobacter baumannii et les entérobactéries
productrices de carbapénémase(32). L'émergence des BMR aprés le développement et
I'utilisation clinique des antibiotiques, ainsi que I'absence de résistance chez les bactéries de

I’ére pré-antibiotique, suggerent que la résistance soit un phénomene acquis (37).
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Figure 10 : Apercu historique de la découverte des ATB et du développement ultérieur de

I’antibiorésistance.

ERV : Entérocogue résistant a la vancomycine. (Adapté de Fong IW. 2018 : Jacoby GA. 2017).

2. Les bactéries

2.1 Définition et structure bactérienne

Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires classés parmi les procaryotes. Les
bactéries ont généralement, un diametre inférieur a Tum. On peut les observer au microscope
optique, a I'état frais ou apres coloration (exemple, coloration de Gram). En général, les formes
bactériennes sont catégorisées comme étant sphérique (cocci), en batonnet (bacilles), incurvée

(vibrions) ou spiralée (spirochétes) (38).
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Figure 11 : Images de bactéries d’intérét médical prises par microscope électronique a balayage

A droite : cocci ; A gauche : bacilles (39).

La cellule procaryote, en comparaison a la cellule eucaryote, ne possede pas de noyau
fermé par une membrane, elle posséde une zone nucléaire qui est appelée nucléoide. Cette zone
contient I'acide désoxyribonucléique (ADN) qui forme une longue molécule circulaire qui porte
I'information génétique de la bactérie. Les informations génétiques dans la cellule peuvent
également étre extrachromosomiques, présentes sous forme de petites molécules d’ADN auto-
répliqguantes appelées plasmides. En ce qui concerne le cytoplasme, il ne contient pas
d’organites autres que les ribosomes pour la synthése des protéines. Le ribosomes 70 S est
spécifiqguement ciblé par les antibiotiques tels que les aminoglycosides. Toutes les bactéries, a
I’exception des mycoplasmes, sont entourées d’une paroi cellulaire complexe. A I'extérieur de
cette derniére peuvent se trouver des capsules, des flagelles (réle de mobilité) et des pili (réle de

conjugaison) (Figure 12) (40).
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Figure 12 : Structure schématigue d'une bactérie. (Adapté de Richard Goering et al. 2018).

2.2 Classification des bactéries

Les bactéries sont classées en fonction de leur paroi cellulaire en deux catégories : Gram-
positive et Gram-négative. Ces deux catégories peuvent étre identifiées facilement par une
procédure microbiologique de base, la coloration de Gram. Le principal composant structurel de
la paroi cellulaire est le peptidoglycane (mucopeptide ou muréine). En ce qui concerne la
premiére catégorie ; bactéries a gram positif, le peptidoglycane forme une couche épaisse a
I’extérieur de la membrane cellulaire, et peut contenir d’autres macromolécules. Les
polysaccharides et les acides aminées chargés dans la couche de peptidoglycane la rendent tres
polaire, fournissant ainsi a la bactérie une surface hydrophile épaisse (Figure 13). Cette propriété
permet aux organismes gram-positif de résister par exemple a I’activité de la bile dans I'intestin.

Par contre, chez les bactéries a gram-négatif, la couche de peptidoglycane est mince et

recouverte d’'une membrane externe, ancré aux molécules de lipoprotéines dans la couche de
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peptidoglycane. Ces lipoprotéines sont le lien entre le peptidoglycane et la membrane externe.
Cette membrane est également hydrophile, mais ses composants lipidiques lui conférent des
propriétés hydrophobes. L’entrée des molécules hydrophiles et en particulier des ATB, est
effectuée par des canaux spéciaux ou des protéines appelées « porines ». Le lipopolysaccharide
(LPS) contenu dans la membrane cellulaire bactérienne confere, a cette derniéere, a la fois des
propriétés antigéniques (les antigénes O) et des propriétés toxiques (I’endotoxine du composant
lipide A) (Figure 13) (40). Le tableau V dresse une comparaison entre les différents composants

de la paroi cellulaire bactérienne (gram positive et gram négative).

acides lipotéichoiques

traversant la paroi et

ancrés dans la
membrane

lipopolysaccharide
(antigéne O)

porine Lipide A
paroi cellulaire

lipoprotéine

I\ : espace periplamique
ﬁ ﬁmm peptidoglycane Hm WW
o M By Mou By

T

membrane plasmique membrane plasmique
lipidique bicouche avec lipidique bicouche avec
protéines intégrales protéines intégrales
Gram-positif Gram-négatif

Figure 13 : Structure de la paroi cellulaire des bactéries a Gram positif et a Gram négatif.

(Adapté de Richard Goering et al. 2018).
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Tableau V : Comparaison des composants de la paroi cellulaire entre bactéries gram-positive et

bactéries gram-négative. (+) : Présence ; (-) : Absence.

Gram-positif
Gram-négative

La couche de

Epaisse (20-80 nm) Mince (5-10nm)
peptidoglycane
Lipoprotéine - +
Membrane externe - +
Lipopolysaccharides - +

3. Les antibiotiques

3.1 Qu’est-ce qu’un antibiotique ?

Les ATB, du grec « anti » : contre, et « bioticos » : relatif a la vie, sont des agents
thérapeutiques couramment utilisés dans les soins de santé modernes. Cependant, depuis
I’antiquité, différentes populations ont cherché des moyens pour guérir ceux qui étaient atteints
d’infections. Les colorants, les moisissures et méme les métaux lourds semblaient prometteurs
pour la guérison. Avec [lintroduction, en 1941, de la pénicilline en tant qu’agent
chimiothérapeutique important, et avec I'isolement des cultures de différents micro-organismes
d’un nombre croissant de quelques substances chimiques possédant des propriétés
antibactériennes et antimicrobiennes similaires, il est devenu évident qu’un nouveau nom était
nécessaire, qui inclurait ces substances et d’autres composés similaires. Le nom « antibiotique »
n’a été connu qu’apres la découverte de la streptomicine par Selman A.Waksman, Albert Schatz
et Elizabeth Bugie a la station d'expérimentation agricole du New Jersey a l'université de Rutgers.
Waksman et ses collaborateurs ont utilisés pour la premiere fois les termes « antibiotique » et «

agent antibiotique » dans des articles publiés en 1942. C’était Waksman qui a défendu
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I'utilisation du terme « antibiotique » pour décrire la pénicilline, la streptomycine et plusieurs
autre composés antimicrobiens qui avaient été isolés a partir de sources microbiennes (41)(42).
La définition antérieure que Waksman a amplifiée en 1947 précise ce qui suit: I'ATB est
une substance chimique, produite par un micro-organisme, et qui a la capacité d’inhiber la
croissance des bactéries et d’autres micro-organismes, voire de les détruire (43)(44).
L’ATB est synonyme aujourd’hui d’antibactérien. Selon 'OMS et le CDC, I'ATB est un
médicament qui tue ou arréte la croissance des bactéries et est donc destiné a prévenir et a

traiter les infections bactériennes.

3.2 Fonction et classification

L’action de I’ATB contre les micro-organismes est de nature sélective. Certains micro-
organismes étant affectés et d’autres pas du tout (résistance naturelle) ou seulement a un degré
limité. chaque ATB est ainsi caractérisé par un spectre antimicrobien spécifique (42). L’ATB varie
considérablement dans ses propriétés physiques et chimiques et dans sa toxicité aussi.
D’ailleurs, la pharmacologie derriére les ATB comprend la destruction de la cellule bactérienne
en empéchant la production cellulaire ou en modifiant une fonction ou un processus cellulaire
vital pour la cellule bactérienne (41).

Chain et Florey, ont suggéré que toutes les substances antibiotiques peuvent étre scindées
en deux groupes ; bactéricide et bactériostatique (figure 14). Les ATB dits bactéricides tuent les
cellules bactériennes tandis que les ATB dits bactériostatiques empéchent la croissance des

bactéries (42).
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Bactériostatique Bactéricide

*  Aminoglycosides: Tobramycin,
gentamicin, amikacin

* Glycyclines: Tigecycline

« Tetracyclines: Doxycycline,
* Beta-lactams: (penicillins,

cephalosporins, carbapenems):
Amoxicillin, cefazolin, meropenem

minocycline

* Macrolides: Azithromycin, _ .
Fluoroquinolones: Ciprofloxacin,

clarithromycin, erythromycin levofloxacin, moxifloxacin

* Oxazolidinones: Lineozolid *  Glycopeptides: Vancomycin

+ Sulfonamides: Sulfamethoxazole *  Cyclic Lipopeptides: Daptomycin

* Nitroimidazoles: Metronidazole

Figure 14 : Classification des ATB en fonction de leur effet in vitro sur les bactéries (41).

Les implications cliniques de [I'efficacité de I’ATB dépendent fortement de plusieurs
facteurs notamment les principes pharmacocinétiques de chaque ATB, la charge bactérienne et le
site infectieux. Cette situation est encore compliquée par la capacité de certains ATB

bactériostatiques a exercer une activité bactéricide contre des bactéries particulieres.

3.3 Mécanismes d’action

Pour comprendre les mécanismes de résistance bactérienne, il est nécessaire de
comprendre ou les ATB exercent leur effet au niveau cellulaire. Trois conditions doivent étre
remplies pour qu’un ATB soit efficace contre une bactérie. Premiérement, une cible antibiotique
doit étre dans la cellule, deuxiemement I’ATB doit atteindre cette cible en quantité suffisante et
troisiemement I’ATB ne doit pas étre inactivé ou modifié (45).

Les cibles d’action des ATB ont été schématisées dans la figure 15 (46).

Inhibiteurs de la Perturbateurs de la o
synthése de la synthése des '"h'b'f-e""s de la
paroi cellulaire membranes cellulaires synthése des folates
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B-lactames Lipopeptides Sulfonamides
Glycopeptides
Fosfomycine

Bacitracine DNA - DHE Synthése des protéines
Alafosfaline L/ (inhibiteurs 30S et 505)
\
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Figure 15 : Sites d'action des ATB au niveau de la cellule bactérienne.

(Adapté de Sanseverino I. et al. 2019).

PABA : acide para-aminobenzoique ; DHF : acide dihydrofolique ; THF : acide tétrahydrofolique.
Il existe, par conséquent, cing principaux mécanismes d’action des ATB :
1/ Les ATB ciblant la paroi bactérienne.
2/ Les ATB ciblant la membrane cellulaire.
3/ Les ATB inhibant les voies métaboliques.
4/ Les ATB inhibant la synthése des acides nucléiques.
5/ Les ATB inhibant la synthése des protéines.

a) Antibiotiques ciblant la paroi bactérienne :

Les cellules bactériennes sont entourées d’une paroi cellulaire en peptidoglycane qui se
compose de longs polyméres de sucre. Le peptidoglycane, lors de sa synthése, subit une
réticulation par la transpeptidase formant ainsi des liaisons transversales d’un peptide a I'autre
et par conséquent procurer a la cellule une paroi rigide (47). La partie D-alanyl-alanine de la
chaine peptidique est réticulée par des résidus de glycine en présence de protéines liant la
pénicilline (PLP) (48).

Les ATB inhibant la synthése de la paroi sont bactéricides et agissent seulement sur les
germes en phase active de multiplication. Lorsque des bactéries a Gram positif, comme le S.
aureus, en voie de croissance sont traitées par la pénicilline, la synthése de leur paroi est

arrétée. Ces ATB agissent selon trois modes d’actions (Tableau VI).

Tableau VI : Classification des ATB ciblant la paroi bactérienne (45), (49), (50), (51), (52)..

Familles d’ATB Mode d’action
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Inhibiteurs de la transpeptidase

Les cibles principales des béta-lactamines sont les PLP. Apres la
fixation de I’ATB sur les PLP, la réaction de transpeptidation s’inhibe
et la synthese du peptidoglycane se bloque et par conséquence la
cellule meurt rapidement.

Béta-lactamines

Inhibiteur de polymérisation du peptidoglycane

Glycopeptides Les glycopeptides (vancomycine) empéche la liaison de la sous-
unité D-alanyl-D-alanine avec le PLP, et inhibe donc la synthese de la
paroi cellulaire.

Inhibiteur de la formation d’acide N-acétylmuramique.

La FOS se comporte comme un analogue du
phosphoénolpyruvate et inhibe I'enzyme pyruvyl-transférase (ou
pyruvate-UDP-N-acétylglucosamine-transférase), ce qui a pour
conséquence de bloquer la formation d'acide N-acétylmuraminique,
I'un des constituant essentiels du peptidoglycane de la paroi
bactérienne.

Fosfomycine

b) Antibiotiques ciblant la membrane cellulaire :

Le maintien de la bonne structure de la membrane cellulaire est vital pour la survie du
micro-organisme. Tout agent chimique ou processus pouvant perturber la structure de cette
membrane sera toxique et mortel pour la cellule bactérienne. Une rupture compléte de la
membrane n’est pas nécessaire pour tuer ces cellules. Méme des perturbations mineures
peuvent rendre la membrane plus perméable et ainsi dissiper les différents gradients de

concentration par les « trous » induits dans la membrane. Il existe deux principaux types d'ATB

-37-



Epidémiologie des bactéries multirésistantes a I’hopital Ibn Tofail 2020 - 2021

qui fonctionnent de cette maniére : les peptides antimicrobiens (PAMs) et les polymyxines
(Tableau VII).

Daptomycine :

Nouvel ATB lipopeptidique, constitué d’un lipide lié a un peptide, qui est rapidement
bactéricide en raison de ses effets sur la membrane des bactéries gram-positives. La
daptomycine n’est active que sur les bactéries gram-positives (Tableau VII) (53). C’est un ATB en
cours de développement dont la perspective est de venir renforcer et enrichir I'arsenal
thérapeutique anti-infectieux (14), (54).

Polymyxine B et colistine :

La polymyxine B appartient a la famille des lipopeptides cycliques cationiques des ATB. Il
existe cinqg polymyxines différentes, appelés polymxine A-E. La polymyxine E est plus

communément connue sous le nom de colistine (Tableau VII).

Tableau VII : ATB peptidiques ciblant la membrane cellulaire (53), (55), (56).

Familles d’ATB Mode d’action
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Liaison a la membrane, puis formation d'un canal
transmembranaire résultant de la liaison des ions intracellulaires
conduisant a la dépolarisation de la membrane cellulaire. Cette

Daptomycine
perte de potentiel membranaire entraine une inhibition de Ia

synthése de I'ADN, de I'ARN et des protéines et ainsi la mort

cellulaire de la bactérie gram+.

Activité détergente cationique, se liant aux

lipopolysaccharides de la membrane cellulaire externe, déplacant le
Polymyxine B

/

calcium et le magnésium et perturbant le composant lipidique de la

membrane cellulaire. Ceci augmente la perméabilité de la
Colistine

membrane et les fuites de contenu cytoplasmique et entraine la lyse

et la mort des cellules.

c) Antibiotiques inhibant les voies métaboligues

Un groupe d’ATB appelé sulfamides, qui sont des ATB bactériostatiques a large spectre,
agit en inhibant la biosynthése de I'acide folique chez les bactéries. Les cellules humaines ne
sont pas affectées car elles ne synthétisent pas I’acide folique. Une des fonctions de ce dernier
est de participer a la synthése du nucléotide TMP (thymidine monophosphate) qui est un
composant essentiel de I’ADN. La structure du sulfonamide ressemble a celle du PABA (acide
para-aminobenzoique) qui est un précurseur et une partie intégrante de la structure de 'acide
folique. Par cette ressemblance de structure, le sulfonamide entre en compétition avec le PABA et
empéche la formation de deux formes réduites de I'acide folique, le DHF (acide dihydrofolique)
et le THF (acide tétrahydrofolique) impliqués dans la synthése des bases nucléiques (Figure 15)

(46), (55).

d) Antibiotiques inhibant la synthése des acide nucléigues
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Dans une cellule bactérienne, les acides nucléiques ADN et ARN sont des molécules
extrémement importantes. Lorsqu’une cellule se divise, elle doit d’abord répliquer son ADN. Ce
processus de réplication produit deux répliques identiques d’ADN a partir d’'une molécule d’ADN
originale en passant par le processus de transcription de la séquence d’ADN du géne, dont il est
question de répliquer, en ARN messager (ARNm).

Les ATB interférant avec la synthése d’acide nucléiques peuvent étre divisés en deux
classes principales : Inhibiteurs d’ADN et inhibiteurs d’ARN.

Inhibiteurs de la synthése de I’ADN :

Quinolones et FQ :

Les quinolones (quinolones non fluorées, appelées aussi quinolones urinaires), dont I'acide
nalidixique, sont des ATB a large spectre qui ciblent ’ADN gyrase. Les FQ sont des quinolones
contenant un substituant fluoré et ont été développées comme ATB ciblant mieux la gyrase
(tableau VIII) (55).

Inhibiteurs de la synthése de I’ARN :

Rifamycines :

Il existe trés peu d’ATB connus qui inhibent la synthese de I’ARN. Les rifamycines, dont la
rifampicine, forment une famille d’ATB que nous n’utilisons pas de facon courante durant notre
prescription quotidienne. Ces derniers parviennent a inhiber la synthése de I’ARN en se liant a
I’ARN polymérase, I’enzyme qui catalyse le processus de transcription (tableau VIII). Un des
avantages des rifamycines en tant qu’ATB est qu’ils peuvent pénétrer dans les tissus et les
cellules des mammiféres. Ainsi, sont-ils efficaces contre les bactéries intracellulaires, une
propriété que nombreux ATB ne possédent pas car ils ne peuvent pas traverser la membrane
cellulaire des mammiferes. C’est pour cette raison que la rifampicine est efficace dans le

traitement des maladies mycobactériennes telles que la tuberculose et la lépre.

Tableau VIII : ATB agissant sur les acides nucléiques (55), (56).
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Familles d’ATB Site d’action Mode d’action

IIs perturbent la synthese d’ADN en

Inhibiteurs
Quinolones inhibant les topoisomérases Il (ADN gyrase)
de la
/ ADN et topoisomérase IV pendant la réplication
synthése
FQ et en provoquant des ruptures de double
de ’ADN
brin.
IIs se lient a la sous-unité B de I’ARN
Inhibiteurs polymérase dans le canal ADN/ARN.
de la IIs inhibent la synthése de I’ARN en
Rifamycines ARN
synthése bloquant directement I’élongation de I’ARN
de I’ARN lorsque le transcrit devient de 2 a 3

nucléotides.

e) Antibiotiques inhibant la synthése des protéines

Les premieres informations contenues dans I’ADN des bactéries sont utilisées pour
synthétiser une molécule d’ARN appelée ARN messager (ARNm), processus connu sous le nom
de transcription. Ensuite, la structure macromoléculaire appelée ribosome synthétise les
protéines codées par ’ARNm, processus appelé traduction. Les ribosomes bactériens (70S) sont
constitués de deux sous-unités (50S et 30S) contenant de I’ARN ribosomal (ARNr) et des
protéines ribosomales (Figure 15). Le 30S se lie a ’ARNm et commence le cycle ribosomal
(initiation), tandis que le 50S lie les dérivés de I’ARN de transfert (ARNt) et controle I’élongation.
Les ATB inhibent la biosynthése des protéines en ciblant ces deux sous unités (30S ou 50S) du
ribosome bactérien (50), (57).

Les macrolides, lincosamides et streptogramines, regroupés en une seule famille (MLS) de

par leur similitude de leur mécanisme d’action, inhibent la synthese protéique en stimulant la
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dissociation du ribosome et du complexe ARN de transfert-peptide. Cela entraine une
terminaison réversible de I'élongation protéique (58), (59) (Tableau IX).

Les phénicolés (chloramphénicol et thiamphénicol) appartiennent a une famille apparue il y
a plus de 60 ans. Leurs avantages (tres large spectre, biodisponibilité satisfaisante, excellente
diffusion tissulaire dans le parenchyme cérébral infecté) ont peu a peu été éclipsés par leur
toxicité hématologique (en particulier la rare mais gravissime anémie aplasique irréversible liée
au chloramphénicol) et, dans une moindre mesure, I'apparition de résistances. Si les phénicolés
restent des ATB de premier plan dans la prise en charge des méningococcies et fievres typhoides
dans les pays en voie de développement (chloramphénicol), leur utilisation dans les pays a haut
niveau sanitaire est limitée a une indication majeure (thiamphénicol) : 'abces cérébral non
documenté, et a un statut de molécule de recours dans diverses infections telles que les
rickettsioses. Les phénicolés pénétrent dans la bactérie par un mécanisme actif. lls interférent
avec la croissance bactérienne en inhibant la synthése protéique par une action au niveau de la
sous-unité 50S du ribosome bactérien 70S. lIs se lient en effet sur le site de fixation de I'acide
ribonucléique (ARN) de transfert, stoppant I’élongation de la chaine protéique en cours de
synthése. Cette action est a l'origine d'un effet bactériostatique sur la plupart des germes
sensibles, un effet bactéricide étant constaté avec certains pathogénes notamment Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae et Neisseria meningitidis. La proximité structurale des
ribosomes mitochondriaux avec le ribosome bactérien 70S expliquerait la toxicité hématologique
dose-dépendante du chloramphénicol, via I'inhibition de la fonction mitochondriale au niveau
des précurseurs hématopoiétiques (60).

Les aminosides ou aminoglycosides sont une catégorie d’ATB bactéricides réservés a des
infections généralement séveres. Néanmoins, leur coefficient thérapeutique n’est pas excellent
et oblige a un strict respect des indications ainsi qu’a une surveillance attentive, ce qui explique
que les prescripteurs leur préférent des ATB plus maniables. De plus, leur utilisation est freinée

par leur absence d’activité par voie orale.
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Les aminosides possédent des effets multiples sur la cellule bactérienne, mais leur cible
principale est le ribosome dont ils perturbent le fonctionnement.

Les aminosides actuellement disponibles sont I’amikacine (AMIK), la gentamicine (GM), la
streptomycine, la tobramycine (TOB) et la néomycine. En vue d’un effet synergique, les
aminosides sont tres souvent associés a une bétalactamine, un glycopeptide (vancomycine,
téicoplanine) ou une FQ. La seule indication en monothérapie est I'infection urinaire. Mais il
existe, dans ce cas, des traitements alternatifs (FQ, C3G), plus maniables (61).

Les tétracyclines faisaient figure, jusqu’il y a peu, de « vieux antibiotiques » et ce, d’autant
que leur utilisation intensive, aussi bien en clinique humaine que dans I'alimentation animale,
depuis leur découverte en 1948, a permis I'’émergence, décrite dés 1953 chez Shigella
dysenteriae, de nombreuses bactéries mutantes résistantes (62). Cette opinion doit étre
désormais corrigée, sur plusieurs arguments. Les tétracyclines, a fort pouvoir de pénétration
tissulaire et intracellulaire, conservent une excellente activité contre des germes habituellement
responsables d’IST, contre la maladie de Lyme au stade d’érythéme chronique migrans, la
leptospirose, les infections a germes intracellulaires telles que la fievre Q, la fiévre boutonneuse
méditerranéenne, la maladie de Whipple, les infections a mycoplasmes, les bartonelloses et les
ehrlichioses humaines. La prévention du paludisme a Plasmodium falciparum ainsi que le
traitement des formes résistantes constitue une large indication de la doxycycline. Enfin, cette
famille d’ATB s’est enrichie en 2005 de la tigécycline, glycylcycline obtenue par une nouvelle
substitution en 9 sur le cycle D de la minocycline. Cette molécule est potentiellement active sur
des souches bactériennes d’entérocoques résistant a la vancomycine, de SARM et de BGN

multirésistantes (Acinetobacter, Enterobacter...) (63).
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Tableau IX : Exemples d’ATB inhibant la biosynthéese des protéines (62), (64), (65), (66).

Familles d’ATB Site d’action Mode d’action
IIs se lient a ’ARNr 23S de la sous-unité
Macrolides 50S du ribosome. Cela bloque la voie par

Lincosamides

Streptogramines

Sous unité 50 S

laquelle les peptides en croissance sortent du
ribosome, ce qui entraine la dissociation du
peptidyl-ARNt des ribosomes pendant la

translocation.

Aminosides

/

Tétracyclines

Sous unité 30 S

Les aminosides inhibent la synthése des
protéines chez les bactéries pathogenes en se
liant a la sous-unité ARNr 16S du ribosome
bactérien 30S et en générant des erreurs de
traduction.

Les tétracyclines inhibent la synthése des
protéines bactériennes en empéchant
I’association de I’aminoacyl-ARNt avec le

ribosome.
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Il. Antibiorésistance

1. Définition

Les bactéries, confrontés a I'utilisation massive d’ATB, ont développées des résistances
de maniére disproportionnée. Ce chapitre abordera les mécanismes de leur résistance.

Lorsque les bactéries sont exposées a un ATB, celles ayant été capables de subsister en
sa présence, survivent, proliferent et se propagent. Des 1961, un comité d’experts réunis par
I’OMS avait donnée deux définitions de la résistance bactérienne : un germe est dit résistant
quand la concentration d’ATB qu’il est capable de supporter est notablement plus élevée que la
concentration pouvant étre utilisée in vivo. Des souches bactériennes sont aussi dites résistantes
quand elles supportent une concentration d’ATB notablement plus élevée que celle qui inhibe le
développement de la majorité des autres souches de la méme espéce ou des individus de la
méme culture. Ces deux définitions bactériologiques de la résistance doivent étre complétées
par deux autres: une clinique et une génétique. La définition clinique associe la notion de
succes et d’échec clinique (thérapeutique). Une bactérie résistante est une bactérie qui échappe
au traitement, ce qui peut se manifester par un échec clinique. La définition génétique
correspond a la présence de génes de résistance au sein d’une bactérie, détectés par des
techniques biophysiques ou génétiques. Souvent la résistance se propage par le partage de
genes de résistance aux ATB sur de petits éléments génétiques mobiles (tels que les plasmides)
qui sont facilement transférés, méme entre des espéces bactériennes éloignées. Egalement, les
bactéries non pathogénes peuvent transmettre des génes de résistance aux ATB a des espéces
pathogénes présentes dans le méme environnement (29), (67), (68).

Un facteur crucial dans la sélection des bactéries résistantes aux ATB est la concentration
d’ATB a laquelle les organismes sont exposés. La concentration d’ATB nécessaire pour inhiber la
croissance visible des bactéries est connues sous le nom de «concentration minimale

inhibitrice » (CMI). La concentration requise pour tuer les bactéries est connue sous le nom de
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« concentration minimale bactéricide » (CMB). Les valeurs CMI et CMB sont plus élevées pour une
souche résistante que pour une souche sensible. Une concentration supérieure a la CMI pour une
souche sensible mais inférieure a celle d’une souche résistante permet aux bactéries résistantes
de se multiplier, tandis que les formes sensibles ne peuvent pas (68).

a) Résistance génétique

La résistance génétique peut étre définie comme un changement dans le code génétique

du micro-organisme, codant ainsi un géne altéré.

b) Résistance microbiologique

La résistance microbiologique se traduit par I'absence de croissance d’une souche
bactérienne en présence d’un antibiotique. Cette résistance microbienne est en fonction de la

concentration sérique que peut atteindre un ATB.

c) Résistance clinique

La résistance clinique est la plus pertinente dans le cadre de la pratique médicale courante,
puisqu’elle se traduit par I’échec clinique d’une antibiothérapie. Dans la majorité des infections,
un échec clinique se traduit par I’absence d’amélioration (fieévre, état général, etc...) apres

environ 72 heures de traitement et la prescription d’un deuxieme ATB (69).

2. Mécanismes génétiques de la résistance

Le support génétique de la résistance est porté sur le chromosome bactérien, ou sur le
plasmide. Les genes de résistance sont utiles aux bactéries et sont facilement transférables et

fréquemment portés par des éléments génétiques mobiles.

Il existe deux grands types de résistance aux ATB, la résistance naturelle (intrinséque) et la
résistance acquise (extrinseque). On parle également de résistance croisée et de co-résistance

(70).
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a) Résistance naturelle
La résistance naturelle (ou intrinséque) est une caractéristique d’'une espece bactérienne qui

délimite le spectre naturel de I’ATB et constitue une aide a I'identification. La résistance
naturelle se traduit habituellement par des CMI supérieures a la concentration critique haute de
I’ATB concerné. Les quelques souches apparemment sensibles aux ATB auxquels I’espéce est
naturellement résistante devraient donc étre interprétées « R » (18).

Les genes de cette résistance sont naturellement présents dans la bactérie, mais ne sont
exprimés a des niveaux de résistance qu’apres exposition a un ATB. La résistance intrinséque
peut-étre définie comme étant une caractéristique fonctionnelle ou structurelle conférant une
certaine tolérance, voir une insensibilité totale, au sein d’une espéce bactérienne, vis-a-vis d’une
molécule particuliere ou d’une classe d’ATB. La réduction ou I’absence de sensibilité a un ATB
peut étre due aux différents mécanismes bactériens (71), (72).

Exemple : la présence d’une membrane externe chez les BGN entraine la résistance a
diverses classes de molécules par imperméabilité (glycopeptides, MLS, etc...)

b) Résistance acquise

Contrairement a la résistance naturelle, la résistance acquise (ou extrinseque) se définit
comme une caractéristique propre a quelques souches bactériennes d’un genre ou d’une espéce
particuliere provoquant I’émergence et la diffusion de résistances au sein de la population de
germes normalement sensibles. On décrit deux phénoménes majeurs a la base de I’acquisition
du matériel génétique qui confere une résistance par modification du génome bactérien, a
savoir, les mutations d’ADN chromosomique, et le transfert horizontal de géne (71), (72).

c) Résistance croisée

La résistance croisée correspond a la résistance a tous les membres d’une classe d’ATB, due a un
seul mécanisme de résistance, elle est de niveau variable selon les ATB. Parmi les hombreux cas
de résistance croisée, on peut citer les mutations dans les topoisomérases de type Il, gyrase et

topoisomérases IV, conférant la résistance aux FQ. La conséquence majeure de la résistance
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croisée est la sélection croisée : n'importe quel ATB de la méme classe peut sélectionner des

bactéries résistantes a toutes les autres molécules.

d) Co-résistance
Dans la co-résistance, plusieurs mécanismes de résistance sont associés chez la méme
bactérie. Chacun confére (par résistance croisée) la résistance a une classe d’ATB, ce qui entraine
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’ATB a laquelle la bactérie est résistante
pourra sélectionner la résistance a des classes d’ATB non reliées. Ceci est observé fréquemment
chez le pneumocoque, les souches résistantes a la Pénicilline G sont beaucoup plus

fréquemment résistantes aux autres classes d’ATB (70).

e) Déterminisme génétigue de la résistance bactérienne

La résistance bactérienne peut étre portée au niveau chromosomique ou extra-
chromosomique.
La transmission de cette résistance est schématisée dans la figure 16 ci-dessous.

e.1 Résistance chromosomigue

Elle peut étre naturelle, déterminant ainsi le phénotype sauvage de la souche bactérienne,
ou acquise par mutation. La résistance chromosomique est donc spécifique d’une famille
bactérienne, indépendante de I’ATB, stable et héréditaire avec une transmission verticale.

e.2 Résistance extra-chromosomique

La résistance extra-chromosomique est principalement due a I'acquisition de plasmide.
Elle est prépondérante, non spécifique de I’espéce bactérienne, non liée a I’ATB et se transmet

de facon épidémique avec une transmission horizontale.
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La population minoritaire
est
résistante aux antibiotiques

La pression sélective des

antibiotiques augmente le
nombre de bactéries

résistantes aux antibiotiques
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Le géne de résistance aux La mutation du géne
antibiotiques transmissible chromosomique pour donner une
est transmis horizontalement résistance aux antibiotiques est
(et verticalement a certaines transmise verticalement a
cellules filles) chaque nouvelle génération

L A

Figure 16 : illustration schématique de la transmission de la résistance aux ATB.

(Adapté de Meek RW et al. 2015).
Grand cercle : représente une boite de gélose, un tube a essai, un environnement humain
ou autre contenant une population bactérienne. Petit disque rouge : bactérie résistante aux ATB.
Petit disque bleu: bactérie sensible aux ATB. Fléche rouge: indique une transmission

horizontale entre les bactéries. Fleche noire : indique une transmission verticale vers les cellules

filles.
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e.2.1.Transfert horizontal

Le transfert d’ADN entre les bactéries contribue fortement a I’évolution et a leur adaptation
au milieu ou elles sévissent. Il existe trois principaux mécanismes de transfert d’ADN décrits
dans les organismes procaryotes : transformation, transduction et conjugaison (Figure 17) (73).

La transformation, la transduction, et la conjugaison sont le principal mécanisme par
lequel les espéces bactériennes peuvent mobiliser et partager du matériel génétique, qu’il
s’agisse d’espéces apparentées ou non apparentées. Ces mécanismes impliquent une voie
d’évolution des bactéries dans différents environnements, leur permettant de survivre dans leurs
niches. Un exemple clair de ceci est I'acquisition de mécanismes de résistance aux ATB, de traits

virulents et d’autres ressources utilisées par le micro-organisme pour garantir sa survie (72).

- 50 -



Epidémiologie des bactéries multirésistantes a I’hopital Ibn Tofail 2020 - 2021

Figure 17 : Mécanismes impliqués dans le transfert horizontal de génes (73).

-Transformation

La transformation bactérienne est l'altération génétique dans une cellule résultant de
I’absorption directe, de I'incorporation et de I'expression d’ADN exogene entre des bactéries

étroitement apparentées. Elle est médiée chromosomiquement par des protéines codées. Cette
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cellulaire bactérienne lorsque la bactérie est dans un état « compétent », soit en raison d’un
manque de nutriments ou d’'une densité cellulaire élevée. Pour que la transformation se
produise, I’ADN doit étre transféré de la surface a la membrane cytoplasmique, puis traverser la
membrane cytoplasmique a travers un canal membranaire hautement conservé (73).
-Transduction

Un autre mécanisme de transfert horizontal de géne est la transduction, dans laquelle le
transfert d’ADN est médié par des bactériophages se répliquant indépendamment, des virus
bactériens qui peuvent emballer des segments d’ADN de I’hote dans leur capside et s’injecter
dans un nouvel hoéte lorsqu’un stimulus environnemental déclenche la lyse cellulaire. Lorsque
cela se produit, le nouveau matériel génétique injecté dans la cellule infectée par le virus peut
étre recombiné avec I’ADN chromosomique, générant un cycle Iytique ou lysogéne. Les
bactériophages peuvent faciliter le transfert d’autres éléments génétiques mobiles au sein de
leurs génomes, tels que la pathogénicité, et les transposons d’autres espéces bactériennes, en
raison de leur topologie génétique, avec I’action d’enzymes spécialisées (73).

- Conjugaison

Enfin, mais non des moindres, il existe aussi la conjugaison, qui est considérée comme le
principal mécanisme reconnu responsable du transfert de matériel génétique dans les bactéries
pour I’émergence de la multi-résistance aux médicaments en milieu hospitalier. La conjugaison
est I'un des moyens les plus actifs de transfert horizontal de géne, et elle est responsable de la
propagation de différents genes de résistance a I’ATB dans la famille des Enterobacteriaceae.
Contrairement a la transformation et a la transduction, la conjugaison nécessite un contact direct
cellule-cellule, avec I'interaction d’une structure hautement spécialisée appelée « pilus » (Figure
18). Cette interaction cellule-cellule entraine le transfert unidirectionnel de matériel génétique
(de la cellule donneuse a la cellule receveuse). Une fois la cellule receveuse a acquis le nouveau
matériel génétique, elle acquiert également les caractéristiques génétiques et phénotypiques

(codées dans le plasmide) (73).

-52-



Epidémiologie des bactéries multirésistantes a I’hopital Ibn Tofail 2020 - 2021

3. Mécanismes biochimiques de la résistance

Il existe différents mécanismes pour qu’une bactérie soit résistante aux ATB. Ces
mécanismes ont été illustrés sur la figure 18. Nous pouvons Scinder ces différents types de
mécanismes de résistances en 2 groupes : Mécanisme empéchant I’ATB d’atteindre sa cible et

celui par lequel se produit une modification ou un contournement de la cible de I’ATB (Tableau

X).
An:fibiotique
Q * ] Q
N 09 _ 20 o
Q (=] Porine Qo

Modification o Protection g
“ de la cible de la cible Piégeage

o ? T ® @ ® Y g
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(B' enzymatique @
\_ ©
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E==m Couche de pepltidoglycan
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Figure 18 : Mécanismes de résistance aux ATB chez une bactérie Gram négative (74).

Tableau X : Groupes de mécanismes de résistance bactérienne aux ATB.

Empécher I’ATB d’atteindre sa cible Modifier / contourner la cible de I’ATB
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- Inactivation enzymatique - Modification de la cible
- Efflux actif - Protection de la cible
- Réduction de la perméabilité - Piégeage

a) Réduction de la fixation de I’antibiotigue a la cible

La réduction de la fixation de I’ATB a la cible se fait par 2 principales voies : par inactivation

enzymatique de I’ATB ou par modification de la cible de ce dernier.

a.l Inactivation enzymatique de I’ATB

L'inactivation enzymatique constitue le principal mécanisme de résistance aux béta-
lactamines, aux aminoglycosides et aux phénicolés. Les enzymes d'inactivation sont également
connues pour conférer une résistance au groupe MLS (macrolides, lincosamides,
streptogramines), aux tétracyclines et a la fosfomycine, bien que l'inactivation de I’ATB ne soit
pas le mécanisme prévalent de résistance. Ces enzymes modifient le noyau actif de I’ATB soit par
clivage ou par addition d’un groupe chimique, ce qui entraine l'incapacité de I’ATB a se lier a son
site cible et la perte de l'activité antibactérienne. Ces mémes enzymes sont généralement
associées a des éléments génétiques mobiles. Les enzymes les plus répandues et les plus
importantes sur le plan clinique sont les béta-lactamases et les enzymes modificatrices des

aminoglycosides (74), (75).

a.2 Modification de la cible de I’antibiotique

L'introduction de modifications au site cible est I'un des mécanismes les plus courants de
résistance bactérienne affectant presque toutes les familles d’ATB. Ces changements de cible
peuvent consister en des mutations ponctuelles dans les génes codant pour le site cible, des

altérations enzymatiques du site de liaison et/ou le remplacement ou le contournement de la
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cible d'origine. Comme mentionné, quel que soit le type de changement, I'effet final est toujours

le méme : une diminution de l'affinité de I'ATB pour le site cible (74), (75).

b) Efflux actif

L’efflux actif (en anglais : bypass), médié par des protéines transmembranaires connues
sous le terme de pompes a efflux ou transporteurs actifs, est un mécanisme nécessitant de
I’énergie et est utilisé par les bactéries, afin d’expulser a I'extérieur des métabolites et des
composés toxiques étrangers tels que les ATB. La résistance est déterminée par la réduction de
la concentration de I’ATB dans le cytoplasme, empéchant ou limitant ainsi son accés a sa cible.
Les pompes d’efflux peuvent étre classées en fonction de la spécificité du substrat et de la
source d’énergie employée. Certaines pompes agissent sur des ATB spécifiques, on les appelle
pompes SDR (de I’'anglais : Specific Drug-Resistance), tandis que d’autres agissent sur plusieurs
ATB et sont appelées BMR. Les pompes SDR représentent le mécanisme le plus important de
résistance aux tétracyclines, en particulier chez les BGN. Ces pompes conférent également une
résistance aux MLS et aux phénicolés. Généralement, ils conferent une résistance de haut niveau
et sont associés a des éléments génétiques mobiles. Les pompes MDR conférent généralement

une résistance de faible niveau (74), (75), (76).

¢) Réduction de la perméabilité membranaire

Dans les BGN, les ATB hydrophiles pénétrent dans la cellule bactérienne par les porines et
les ATB hydrophobes diffusent a travers la couche phospholipidique. Des mutations entrainant la
perte, la réduction de la taille ou la diminution de I’expression des porines ont permis de
conférer une résistance généralement de faible niveau, contre divers agents antibactériens. Par
exemple, la réduction de I'expression de la porine OmpF diminue la sensibilité d'£. coli aux

guinolones, aux bétalactamines, aux tétracyclines et au chloramphénicol (74), (75).

d) Protection de la cible de ’ATB

La protection de la cible de I’ATB est un mode de résistance bien connu pour la famille des
tétracyclines et plus récemment décrit pour les quinolones et les FQ. Ainsi, on ne dénombre pas

moins de huit protéines de protection ribosomiale qui conférent une résistance aux tétracyclines
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en les déplacant de leur site de fixation par la création d’'un encombrement stérique au niveau
du ribosome. Plus simplement, la protection de la cible implique l'association physique d'une
protéine de résistance, "protéine de protection de la cible", avec une cible ATB pour protéger
cette derniere de l'inhibition médiée par les ATB. Contrairement au mécanisme plus connu de
modification de la cible, ou l'interaction entre la protéine de résistance et la cible ne doit en
principe se produire qu'une seule fois et entraine une altération chimique de cette derniére, la
protection de la cible n'implique pas un changement permanent de la nature de la cible. ; a la
place, une interaction directe persistante ou répétée entre la protéine de protection cible et la

cible est nécessaire pour garantir la résistance (74), (77).

e) Piégeage de I’ATB

Les bactéries ont la capacité de piéger un ATB en augmentant la production de sa cible ou
d’une autre molécule ayant une affinité pour ce dernier. Dans les deux cas, la conséquence est
une réduction de la quantité de I’ATB libre au site de la cible. Des mutations chromosomiques
responsables d’une surproduction des cibles des sulfamides (PABA) ont été rapportées chez
différentes espéces bactériennes. Le piégeage des médicaments est également impliqué dans la

résistance de faible niveau aux glycopeptides chez les staphylocoques (74), (76)

lll. Discussion des résultats

La résistance bactérienne est un phénomeéne évoluant exponentiellement, et sans discontinuité,

compte tenu de I'usage voire du mésusage des ATB.

1. Répartition globale des bactéries multirésistantes par rapport a I’ensemble
des bactéries isolées avant et pendant COVID

Dans notre étude, le nombre total de bactéries isolées était de 409, sur la période d’étude
s’étalant entre 2020 et 2021. 134 parmi ces bactéries étaient des BMR soit une prévalence de
32.76%.

La prévalence des BMR, en pourcentage, dans d’autres études comparativement a la notre

était comme suit :
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-Etudes réalisés avant la pandémie du COVID-19 :
Etude rétrospective, menée, précédemment, a I'HIT s’étendant de 2010 a 2014 avait retrouvé
42.5%(78).
Etude rétrospective, menée au niveau de la réanimation de I’hopital Arrazi du CHU

Mohamed VI de Marrakech en 2015 avait retrouvé 25.3% (79).

Etude rétrospective, menée entre 2015 et 2016 a I’hopital militaire d’Avicenne (HMA) de
Marrakech avait retrouvée 16% (80).

Etude menée, en Chine, entre 2008 et 2014 dirigé par Xu Huang et al. a I’'USI du « China-

Japan Friendship Hospital » en avait retrouvée 36.12% (81).
- Etudes réalisées pendant la pandémie du COVID-19 :

Etude rétrospective, multicentrique, menée en 2020 (entre 20 Février et 23 Juillet) par
Grasselli G.et al. dans huit USI de huit hopitaux d’ltalie (81).

Méta-analyse réalisé par Pasero D. et al. entre Janvier 2020 et Avril 2021, recensant les
articles indexés - d’études prospectives et rétrospectives, uni-centriques et multicentriques et
essais randomisés - ayant rapporté une infection secondaire par BMR chez les patients atteints
de la COVID-19 (83).

Tableau Xl : Comparaison de la prévalence des BMR avant et pendant COVID.

Avant COVID Pendant COVID

L. HMA Huang Xu | Notre . Méta-anal

< HIT RéaHopital G ell cta-analyse
Etudes a °p|_ 3 Marrakech et al. étude rassefii
2010- Arrazi - 7008 7020 G.etal.  pagero D. et al.
2014 2015 2020
2016 2014 2021 2021
Prévalence
des BMR 42.5 25.3 16 36.12 32.76 35 32a50

en%
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La prévalence des BMR retrouvée dans notre étude se rapprochait de celle déja retrouvée
au sein de notre hopital entre 2010 et 2014 avec une baisse de 10%. Elle est, par contre,
beaucoup plus proche des données recueillies dans I'étude italienne et de I’étude chinoise de
Huang Xu et al.

A la lumiére de la comparaison de nos données avec ceux de la littérature et en comparant
la période d’avant et celle d’aprés COVID, il ne nous apparait pas d’augmentation de prévalence
des BMR en période post COVID en I'occurrence. Cependant Grasselli G. et al. ont rapporté dans
leur article que les patients critiques atteints de COVID-19 étaient a haut risque de développer
une infection nosocomiale a BMR, et notamment une pneumonie de ventilation mécanique (82).

La prévalence des BMR avant COVID recensé dans les différentes études, y compris la
notre, était entre 16 et 42.5%, tandis qu’elle était entre 32 et 50% durant la pandémie COVID. Il
ne parait donc pas de changement significatif entre la prévalence des BMR durant la période

d’avant COVID et d’apres celle-ci.

HIT 2010-2014

Huang XU et al. 2008-2014

Grasselli G. et al. 2020

Notre étude 2020-2021

Réa Hopital Arrazi 2015

HMA Marrakech 2015-2016

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
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Figure 19 : Histogramme représentant la prévalence des BMR isolées dans notre étude

comparativement avec la littérature.

2. Répartition des especes bactériennes multirésistantes isolées avant et
pendant COVID

Parmi la totalité des BMR isolées, durant la période de notre étude, et qui étaient au

nombre de 134, il apparait une nette prédominance des EBLSE dont le hombre s’élevait a 55 et
qui en représentait 41.04%, suivies des ABRI qui étaient au nombre de 33 et en représentaient
24. 63%, suivi du SARM dont le nombre était de 24 et en représentait 17.91%, suivi du PARC dont
le nombre était de 14 et en représentait 10.45%, puis finalement les EPC qui était au nombre de
8 et en représentaient 5.97%.

Le tableau Xl dresse une comparaison de la prédominance, sous forme de pourcentage,
des souches de BMR isolées aux différents sitesou les études ont été menées.

Tableau Xll : Comparaison de la répartition des différentes souches de BMR isolées.

Avant COVID Pendant COVID
HMA Huang Xu Notre
- HIT RéaHopital Grasselli Nasir N.
Etudes P! Marrakech et al. étude
Arrazi G.et al. etal. *
2010~ 2015 2008 2020
2014 2015 2020 2020
2016 2014 2021
% des
32 55 62,78 87 41.04 - -
EBLSE
% de
> 29 21 26.04 1.73 24.63 2.4 32
ABRI
% du 8 9 6.97 10.27 17.91 31 10
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SARM
% du 6 4 1.86 ] 10.45 4.4 10
PARC
%de o, 1 2.33 0 5.97 26 0
I'EPC

* Etude a été menée de Février 2020 a Juin 2020, par Nasir N. et al. dans un hopital de Karashi,

Pakistan (83).

Il apparait, clairement, une prédominance des EBLSE, aussi bien dans notre étude que dans
les autres, avec une prédominance quasi-totale dans I’étude chinoise. Une prédominance aussi,
en second lieu des ABRI au niveau des études marocaines, tandis que c’est le SARM qui vient en
deuxiéme position dans I’étude chinoise et I’étude italienne. En troisiéme position vient le SARM
dans notre étude et celle de 'HMA. Pour la réanimation du CHU Mohammed VI ainsi que I'HIT
(entre 2010 et 2014), I'EPC prédominait sur le SARM. Pour ce qui est du PARC nous avons eu des

résultats similaires a I’étude pakistanaise de Nassir N. et al.

La prévalence des EBLSE avant COVID était entre 32 et 62.78% (études marocaines) et de
41% durant COVID (notre étude). Il ne parait donc pas de changement significatif concernant la

prévalence des EBLSE avant et apres COVID.

La prévalence des ABRI avant COVID était entre 21 a 29% (études marocaines) et entre 24.6
et 32% durant COVID (notre étude et celle pakistanaise). Il ne parait donc pas de changement
significatif concernant la prévalence générale des ABRI avant et aprés COVID. Par ailleurs, nous
avons constaté une diminution des ABRI au sein de notre hoépital (HIT) en comparaison avec la
période de 2010-2014 puisqu’ils représentaient 29% des BMR lors de cette période, tandis qu’ils
n’en représentent plus que 24.63%, donc une baisse de 4.4%. Nous avons lié cette baisse,
principalement, au changement du profil des patients admis au sein de notre hoépital durant la

période d’avant et celle d’apres COVID.
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La prévalence du SARM avant COVID était entre 6.97 et 10.27 % (études marocaines et
chinoise) et entre 10 et 31% durant COVID (les trois études : la notre, italienne et pakistanaise). Il

parait donc une augmentation d’environ 20% lors de la période COVID.

La prévalence du PARCI avant COVID était entre 1 et 6% et entre 4.4 et 10.4 % durant

COVID. Il parait donc une légére augmentation d’environ 4 % lors de la période COVID.

La prévalence de I’EPC avant COVID était entre 0 a 20% et entre 0 a 26% durant COVID. Il ne
parait donc pas de changement significatif concernant la prévalence de I'EPC avant et aprés

COVID.
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Huang XU et al. HIT 2010-2014  Réa Hopital HMA Marrakech Grasselli G. et al. Nassir N et al Notre étude
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X

Figure 20 : Histogramme représentant le pourcentage de chaque famille de BMR isolées dans

chaque étude et son évolution dans le temps.
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3. Répartition des bactéries multirésistantes selon le sexe des patients
Il existe, dans notre étude, une prédominance masculine concernant les patients chez

lesquels une BMR a été isolée. En effet, le pourcentage des BMR isolées chez des hommes était

de 61.13% et de 38.87% chez des femmes avec un sex Ratio H/F de 1.57.

Le tableau XllI, ci-dessous, dresse une comparaison avec les résultats de la littérature.

Tableau XIllIl : Comparaison de la répartition des BMR selon le sexe des patients chez lesquels

elles ont été isolées.

Réa Hopital HMA
) HIT p. Huang et al.
Etude Notre étude Arrazi Marrakech
2010-2014 2008-2014
2015 2015-2016
Hommes 61.94 - - 66 -
Femmes 38.06 - - 34 -
Sex ratio 1.57 - - 1.94 -

IV. Particularité de la période de la pandémie de COVID-19 et

retentissement sur I'épidémiologie des bactéries multirésistantes

Durant la pandémie du COVID-19, causée par le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2), 'utilisation d’ATB a été d’'une ampleur sans précédente, notamment et
tout particulierement, de ce qui est de 'usage des macrolides, des céphalosporines, des FQ et
des pénicillines (14), (15), (16).

Il a été rapporté par une cohorte multicentrique, rétrospective, réalisée aux hopitaux de Wuhan,
et paru dans le journal « The Lancet », que parmi 191 patients hospitalisés pour COVID-19, 95%

ont été mis sous ATB (14), (84).
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Aussi, I’organisation panaméricaine de la santé (OPS), branche de I’OMS, a-t-elle rapporté, dans
un article paru dans le journal « BMJ: British Medical Journal », que l'utilisation massive,
notamment en automédication, d’ATB comme [|’azithromycine a mené a l'augmentation du
nombre de bactéries résistantes aux ATB. En effet, des pays d’Amérique latine comme
I’Argentine, ’Equateur, le Guatemala, le Paraguay et I’'Uruguay ont rapporté une augmentation
des taux d’infections résistantes aux ATB dans la méme période (85).

Dans une étude récente, Karruli et al. a rapporté la coexistence du SARS-CoV-2 et des infections
dues aux BMR chez des patients atteints de la COVID-19, admis en USI, et chez lesquels la
maladie était un facteur de vulnérabilité et de susceptibilité aux développement d’infection par

BMR (86).
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La résistance aux ATB constitue l'une des plus graves menaces pesant sur la santé
mondiale. Elle est la cause de morbi-mortalité importante. Elle est en cause, aussi,
d’augmentation de la durée du séjour hospitalier et par conséquent d’augmentation des
dépenses médicales. Selon I'OMS, elle pourrait méme représenter la premiére cause de mortalité
a I’horizon 2050 (10). Une meilleure connaissance de I’écologie bactérienne locale permet de
suivre I’évolution du profil de résistance bactérienne et par conséquent pouvoir adapter I'arsenal
thérapeutique aux données actuelles pour mieux traiter nos patients infectés par ces bactéries
dites multirésistantes.

Notre étude avait pour objectif principal d’évaluer I'importance que représente le
probleme des BMR en milieu hospitalier, en I’occurrence I’hopital Ibn Tofail du CHU Mohammed
VI de Marrakech, lieu de notre étude, et en suivre I’évolution a la lumiére des séquelles de la
pandémie du COVID-19.

Ainsi, la propagation de ces BMR et la pénurie de nouveaux ATB encourent de plus en
plus au risque d’impasse thérapeutique. Pour faire face a cette situation, et dans la mesure ou «
I’ére post-antibiotique » nous menace, nous estimons qu’il soit de I'ordre de l'urgence et de
Ilimportance primordiale de suivre, d’abord, continuellement [I'évolution du profil
épidémiologique de ces BMR afin de pouvoir adapter nos moyens thérapeutiques du mieux
possible. Il est difficile de dire qu’a I’état actuel des connaissances scientifiques, qu’on puisse
développer un reméde antibactérien auquel les bactéries ne pourraient éventuellement pas

résister. Ceci étant dit, il nous faut continuer perpétuellement le développement de nouvelles
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molécules pour pouvoir renforcer notre arsenal thérapeutique anti-infectieux et éviter de se
retrouver dans une impasse thérapeutique. Ainsi, sont-ils en cours de développement de
nouvelles familles d’ATB, les peptides antimicrobiens (PAMs) dont la daptomycine(14), (54). Mais
il est surtout utile et impératif de savoir préserver les ATB dont nous disposons aujourd’hui, et
ce le plus longtemps possible. Dans la mesure ou « I’ére post-antibiotique » nous menace, la
préservation des quelques molécules encore efficaces contre ce type de germes et, plus
généralement, la limitation du recours aux antibiotiques ainsi que leur utilisation a des
posologies et avec des modes d’administration optimisés sont des impératifs indiscutables.

Des mesures élémentaires, comme le lavage systématique des mains, restent
fondamentales pour éviter la diffusion par manuportage de ces BMR et notamment
d’entérobactéries multirésistantes.

L’'usage intensif qu'ont connu les ATB durant la pandémie du COVID-19, fait craindre
I’émergence et I'augmentation du nombre des BMR a travers le monde. Notre revue de la
littérature confirme cette crainte a travers plusieurs études publiées dans de prestigieux
journaux médicaux a l'instar du « The Lancet » et du « British medical Journal » (84), (85).
Cependant nous n’avons pas recensé, dans notre étude comparativement aux résultats de la
littérature, d’augmentation assez significative dans la prévalence totale des BMR qui étaient
isolées avant le COVID et celle d’aprés la pandémie. Encore faut-il, en perspective, et en suite de
notre travail de corréler nos résultats avec la consommation des ATB durant la méme période en

s’aidant de tests statistiques de corrélation (Corrélation de Pearson).
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Fiche d’exploitation

e Identité du patient (numéro d’entrée) : ..................

e Date du prélevement : .../...../202...

e Sexe du patient : Féminin DMascuIin I:l

e Service de provenance : Chirurgie Eléanimation et/ou soins intensifs O Dterne 0 I:l

B PGSO & it

Nature du prélevement :
Pus 0O
Examen cytobactériologique des urines (ECBU)

Cathéter veineux central (CVC)

OO0 O

Hémocultures (HC)

Prélevements respiratoires =>» Préciser: ..... Dxpectorations, LBA, PDP ...)
Liquide céphalo-rachidien (LCR) []

Liquide de ponction = Préciser : ......... (pIeuE‘z, ascite...)

Autres = Préciser ................ocooiiiil. |:|

e Souche bactérienne :
Acinetobacter baumanii I:l

Pseudomonas aeruginosa D
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Entérobactéries

Staphylococcus

[l

Dciser :aureus coagu/a.sl:lrégative

e Profil de résistance de la (des) bactérie(s) isolée(s)

Ampicilline (AMP)

Amoxicillie (AMX)
Ticarcilline (TIC)
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Résumé

L’antibiorésistance est un probléme de santé publique mondial majeur. Elle constitue I'une des
plus graves menaces pesant sur la santé mondiale. Elle est une cause de morbi-mortalité
importante. Une meilleure connaissance de I'écologie bactérienne locale permet de suivre
I’évolution du profil de résistance bactérienne et par conséquent de pouvoir adapter I'arsenal
thérapeutique aux données actuelles pour mieux traiter nos patients infectés par ses bactéries
dites multirésistantes. Le travail de notre these vise a dresser I’état des lieux, en matiere de
résistance bactérienne en menant une étude rétrospective, de 2 ans, au niveau de I’hdpital Ibn
Tofail (HIT) du centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI de Marrakech. L’hypothese
ayant motivé la réalisation de notre travail était que la prévalence des BMR s’est vue augmentée
durant et surtout apres la pandémie COVID-19 ou l'usage d’ATB fut sans commune mesure.
Pour tester cette hypothése, nous avons identifié le profil épidémiologique des BMR en fonction
du sexe des patients, de leur provenance de différents services et selon la nature du
prélevement. Cependant nous n’avons pas recensé, dans notre étude comparativement aux
résultats de la littérature, d’augmentation assez significative dans la prévalence totale des BMR
qui étaient isolées avant le COVID et celle d’apres la pandémie. Cela souléve la question
intrigante : Encore faut-il, en perspective, et en suite de notre travail corréler nos résultats avec
la consommation des ATB durant la méme période en s’aidant de tests statistiques de corrélation
(Corrélation de Pearson).Finalement, des alternatives plus prometteuses aux ATB tels que les
peptides antimicrobiens (PAMs) ayant un large éventail d’effets inhibiteurs contre les bactéries et

les virus notamment coronavirus (COVID-19) sont en cours d’essais cliniques.
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Abstract

Antibiotic resistance is a major public health problem. It is one of the most serious
threats to global health. It is the cause of significant morbidity and mortality. A better
knowledge of the local bacterial ecology allows to follow the evolution of the bacterial
resistance profile and consequently to be able to adapt the therapeutic arsenal to the
current data in order to better treat our patients infected by these multi-resistant bacteria.
The work of our thesis aims to draw up the state of the art, in terms of bacterial resistance
by conducting a retrospective study, of 2 years, at the level of the Ibn Tofail Hospital (HIT)
of the University Hospital Center Mohammed VI of Marrakech. The hypothesis that
motivated the realization of our work was that the prevalence of MDR (MultiDrug
Resistance) bacteria increased during and especially after the COVID-19 pandemic where
the use of antibiotics was uncommon. To test this hypothesis, we identified the
epidemiological profile of MDR bacteria according to the gender of the patients, their origin
from different services and the nature of the sample. However, in our study, compared to
the literature, we did not find a significant increase in the total prevalence of MDR bacteria
isolated before COVID and after the pandemic. This raises the intriguing question: Should
we still, in perspective, and as a continuation of our work correlate our results with the
consumption of antibiotics during the same period with the help of statistical correlation
tests (Pearson's Correlation). Finally, more promising alternatives to TBAs such as
antimicrobial peptides (AMPs) with a wide range of inhibitory effects against bacteria and

viruses including coronavirus are currently in clinical trials.
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