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Introduction

Introduction

La découverte des antibiotiques a constitué un progres majeur dans la médecine. En effet,
elle a indéniablement rétrogradé la mortalité liée aux infections bactériennes. Cependant,
I’utilisation massive et parfois anarchique des antibiotiques a contribu¢ a I’émergence du
phénomene de « la résistance bactérienne aux antibiotiques » en exercant une pression de
sélection sur les bactéries.

L’enjeu de I’antibiorésistance, bien qu’il soit naturel, chaque nouvelle classe innovée
d’antibiotiques a vu apparaitre de nouveaux mécanismes de résistance caractérisés par
I’apparition subite d une résistance a un ou plusieurs antibiotiques donnant naissance a ce qu’on
appelle les bactéries multirésistantes (BMR). Ce fléau est d’autant plus préoccupant qu’il a
gangréné le milieu communautaire et concerne I’ensemble des bactéries pathogénes (1).

L’antibiorésistance envahit le monde entier mais avec une prévalence variable selon le
niveau de consommation, d’hygiéne et de revenu de chaque pays. Aux Etats-Unis, plus de 2,8
millions d'infections bactériennes multirésistantes surviennent chaque année, causant au moins
35 000 déces (1,2).

La Covid 19, causée par le virus SARS-CoV-2 a été déclarée pandémie par 1’organisation
mondiale de la santé le 11 mars 2020 (1). Devant la rapidité, 1I’étendue de la propagation et le
manque de connaissances de cette nouvelle maladie infectieuse, un déluge mondial de
désinformation sur I'utilisation des antibiotiques est apparu, ce qui peut avoir contribué¢ a
I’exacerbation de la résistance bactérienne aux antibiotiques. Selon un rapport britannique 72%
des patients hospitalisés pour la Covid 19 ont recu des antibiotiques, alors que seulement 8%
avaient veritablement une co-infection (3).

Avant méme le début de la pandémie, le 30 avril 2014, I’organisation mondiale de la santé
a publié un premier rapport sur la résistance aux antibiotiques, qui révele que cette grave
menace n’est plus une prévision, mais bien une réalité¢ dans chaque région du monde (1). La
propagation rapide des BMR et la sécurité précaire de I’approvisionnement en antibiotiques,
I’augmentation des prescriptions anarchiques et 1’utilisation excessive des antibiotiques chez
les patients Covid 19 font courir un risque d’impasse thérapeutique de plus en plus fréquent.

Afin de préserver la richesse de cet arsenal thérapeutique, pour éviter une future
catastrophe et un retour a 1’ére pré antibiotique, il a été impératif de realiser une étude sur
I’évolution de D’antibiorésistance au niveau du laboratoire de microbiologie du CHU de
Tlemcen et tenter de répondre a la question suivante: la résistance bactérienne aux
antibiotiques est-elle un contrecoup de la pandémie Covid 19 ?

Entre 2016 et 2018, une étude sur I’évolution de la résistance bactérienne a été réalisée au
niveau du Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen (CHU-Tlemcen). Ceci nous a convaincu
a poursuivre cette etude pendant une période de 3 ans (2019-2021) qui a coincidé avec
I’émergence de la Covid 19, avec objectif d’évaluer I’impact de la pandémie Covid 19 sur la
résistance aux antibiotiques.
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I. Généralités sur les antibiotiques
1.1. Définition

Un antibiotique (du grec anti : « contre », et bios : « la vie ») est une molécule chimique
¢laborée soit a partir d’un microorganisme vivant ou de produits de synthéeses. Il a le pouvoir
d’inhiber la croissance bactérienne (action bactériostatique) ou méme de détruire les bactéries
(action bactéricide) (4).

1.2. Historique : De la découverte des antibiotiques a la haute résistance

Au début du 20°™ siécle, la glorieuse découverte des antibiotiques constitue une révolution
historique de la médecine :

1897 : Ernest Duchesne fut le premier & établir le pouvoir antibactérien des moisissures
(penicillium glaucum) (5).

1929 : Sir Alexander Fleming découvre la « pénicilline » en s’apercevant que la reproduction
de I'une de ses cultures bactériennes est inhibée suite a une contamination par le champignon
penicillium notatum (6).

1931 : Gerhard Domagk décéle les premiers antibactériens de syntheses « les sulfamides » a
partir des colorants azoiques (6).

1939 : Rene Dubos isole a partir du Bacillus brevis la « tyrothricine » & usage topique.

1944 : Selman Waksman, Albert Schatz et Elizabeth Bugie découvrent la « streptomycine »,
traitement antituberculeux (7).

1945 : Benjamin Minge Duggar découvre le premier antibiotique a large spectre d’action la «
chlortétracycline » (8).

1947 : David Gottlieb isole le « chloramphénicol » qui fut le premier antibactérien synthétisé a
I’échelle industrielle (8).

1948-1962 : de nombreux antibiotiques sont découverts tels que « érythromycine, vancomycine
et les quinolones » (6).

Tot aprés cet age d’or, ’antibiorésistance est apparue en 1940 (9), mais ce phénomene
majeur de santé est mis a I’ombre car la liste des antibiotiques n’a cessé de s’allonger. Une
trentaine d’années plus tard la consommation excessive d’antibiotiques accompagnée
d’essoufflement de la recherche de nouvelles classes aggravent cet important enjeu de santé
publique « la résistance bactérienne aux antibiotiques ».

1.3. Critéres de classification
La classification des antibiotiques peut se faire selon :
L’origine : un antibiotique peut étre naturel, synthétique ou semi-synthétique.

Le mode d’action : I’antibiotique inhibe une étape précise du métabolisme bactérien : syntheése
de la paroi, de la membrane cytoplasmique, des protéines ou des acides nucléiques.
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Le spectre d’activité : I’ensemble des espéces bactériennes sur lesquelles les antibiotiques sont
actifs, il peut étre large ou étroit.

La nature chimique : trés variable, elle est basée souvent sur une structure de base (exemple :
cycle béta-lactame). Cette classification permet de classer les antibiotiques en familles (béta-
lactamines, aminosides, quinolones...) (10).

I.4. Classification des antibiotiques selon leur mode d’action

1.4.1. Antibiotiques inhibant la synthése de la paroi bactérienne

Trois classes d’antibiotiques sont concernees : les béta-lactamines, les glycopeptides et la
fosfomycine.

1.4.1.1. Les béta-lactamines

Les béta-lactamines sont une vaste famille d’antibiotiques bactéricides. Toutes les molécules
de cette famille présentent un cycle commun, le noyau béta-lactame, d’ou leur nom (11).

- Mode d’action : Les bétalactamines agissent sur la synthése du peptidoglycane en inhibant les protéines
liant la pénicilline (PLP) (12).

Selon la nature de I’hétérocycle associé au cycle béta-lactame, les béta-lactamines sont
classées en cing groupes: les peénicillines, les céphalosporines, les carbapénemes, les
inhibiteurs des béta-lactamases et les monobactames (12).

1.4.1.1.1. Les pénicillines (pénames)

Elles se subdivisent en plusieurs sous-groupes selon leur spectre d’activité
antibactérienne :

- Les pénicillines naturelles : elles sont représentées par la pénicilline G et ses dérivés (12).
Spectre d’activité : étroit, les germes sensibles sont :

«Cocci a Gram positif : Streptococcus sp dont S. pyogenes et S. pneumoniae sensible a la
pénicilline.

*Cocci a Gram négatif - Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae (les résistances acquises

sont ¢élevées).

*Bacilles a Gram positif : Corynebacterium diphteriae, Bacillus anthracis, Listeria
monocytogenes.

*Bactéries anaérobies a Gram positif, Treponema pallidum et Leptospira.
+Cette pénicilline est inactive sur les bacilles a Gram négatif (13).

- Les pénicillines du groupe M : représentées par la méticilline (retirée du marché), oxacilline
(retirée du marché francais), cloxacilline, dicloxacilline... (12,14).

Spectre d’activité : Staphylococcus producteurs de pénicillinases, Staphylococcus meéti-S,
Staphylocoques a coagulase négative (SCN) meti-S (12,13).

- Les pénicillines du groupe A(aminopénicillines) : I’ampicilline et ses dérivés (bacampicilline,
métampicilline et pivampicilline) et son analogue amoxicilline (13).
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Spectre d’activité : €largi a certaines bactéries a Gram négatif. Ces molécules sont inactivées
par les pénicillinases (12).

- Les carboxypénicillines : ticarcilline et carbénicilline

Spectre d’activité : ces deux molécules sont actives sur les bacilles a Gram négatif résistantes
aux aminopénicillines, aux céphalosporines de premiere et deuxieme génération et certaines
souches de Pseudomonas aeruginosa (12).

- Les uréidopénicillines : azlocilline, mézlocilline, pipéracilline.

Spectre d’activité : ¢€largi a certains bacilles a Gram négatif résistants a 1’ampicilline,
producteurs de céphalosporinase, en particulier P. aeruginosa.

Les bactéries anaérobies strictes : Bacteroides fragilis, Clostridium spp ...(12).
- Les amidinopénicillines : mécillinam et pivmécillinam.

Spectre d’activité : étroit, limité a certaines entérobactéries (13).

1.4.1.1.2. Les céphémes

Selon leurs propriétés antibactériennes et pharmacocinétiques, les céphalosporines sont
classées en cing générations.

- Les céphalosporines de 1ére génération :

Elles sont résistantes aux pénicillinases, sensibles aux céphalosporinases, représentées par :
céfalotine, céfacétrile, céfapirine, céfaloridine, céfazoline céfalexine, céfradine, céfadroxil
(13,14).

Spectre d’activité : limité aux cocci a Gram positif (principalement les Streptocoques et les
Staphylocoques méti-S) et certaines entérobactéries (Escherichia coli, Klebsiella...).

Inactifs sur P. aeruginosa (13).
- Les céphalosporines de 2éme génération :

Céfoxitine (céphamycine), céfotétan (céphamycine), céfuroxime, céfamandole.
Spectre d’activité :

*Staphylocoques méti-S, Streptocoques du groupe A, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae.

*Bacillus a Gram négatif.
eInactifs sur P. aeruginosa (13).
- Les céphalosporines de 3éme géneération :

La plupart d’entre elles sont administrées par voie intraveineuse et intramusculaire,
représentées par : céfotaxime, céftizoxime, céftriaxone, latamoxef (oxacephéme), céftazidime,
céfpirome, cefsulodine et céfopérazone. Cependant, le céfixime et le cefpodoxime sont
administrés par voie per o0s.

Spectre d’activité :
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«Cocci a Gram positif : Streptocoques, Staphylocoque méti-S, Pneumocoque.
«Cocci a Gram negatif : N. gonorrhoeae, N. meningitidis.
Bacilles a Gram négatif : H. influenzae, entérobactéries, P. aeruginosa (ceftazidime) (13).
- Les céphalosporines de 4éme génération :
Céfépime et cefpirome, ont une meilleure stabilité vis-a-vis des béta-lactamases.
Spectre d’activité :
«Cocci a Gram positif, bacilles a Gram néegatif y compris P. aeruginosa (15).
- Les céphalosporines de 5éme génération :

Céftobiprole , céftaroline, deux nouvelles céphalosporines a larges spectre d’activité allant
des bactéries a Gram positif (dont les Pneumocoques, Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline) aux bacilles a Gram négatif (BGN) (16).

1.4.1.1.3. Les inhibiteurs de béta-lactamases (en association)

Les inhibiteurs de béta-lactamases possédent une faible activité antibactérienne intrinseque,
associés a une bétalactamine, ils en restaurent 1’activité antibactérienne qu’elle avait perdu.

Ils sont représentés par :
- L’acide clavulanique (clavames ou oxapénames) : inhibe seulement les pénicillinases.

- Pénicillines sulfones (sulbactam, tazobactam) : inhibent les pénicillinases mais surtout les
céphalosporinases (17).

- Avibactam : inhibiteur non-p-lactame des béta-lactamases ayant une activité contre les béta-
lactamases de classe A,C et D de la classification d’ Ambler (18).

Les associations utilisées et leurs spectres d’activité :
- Amoxicilline + acide clavulanique, Ampicilline + sulbactam :
- Actives sur les Staphylocoques et les entérobactéries producteurs de béta-lactamases.
- Ticarcilline + acide clavulanique, pipéracilline + tazobactam :

Actives sur les germes multirésistants responsables d’infections nosocomiales séveéres (S.
aureus, P. aeruginosa...) (13).

- Ceftolozane + tazobactam, ceftazidime + avibactam :
Actives sur les entérobactéries multirésistantes et P. aeruginosa multirésistant (18).
1.4.1.1.4. Les carbapénémes

Imipenéme, ertapéneme, meropénéme...ont un spectre d’activité tres large, y compris BGN
producteurs de béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) (15).

1.4.1.1.5. Les monobactames :

Aztréonam, actif uniquement sur les bactéries a Gram négatif (13).
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1.4.1.2. Les glycopeptides et apparentes
Vancomycine, teicoplanine, sont actives seulement sur les bactéries a Gram positif.

Les nouveaux dérivés semi-synthétiques de la vancomycine et de la teicoplanine, dits
lipoglycopeptides ont été mis sur le marché avec 1’objectif de restaurer une activité vis-a-vis
des souches d'entérocoques ou de Staphylocoques résistants ou de sensibilité diminuée aux
glycopeptides. Ils sont représentés par : la dalbavancine, I'oritavancine et la télavancine (19).

Mode d’action : ils agissent sur la paroi bactérienne en inhibent la polymeérisation du
peptidoglycane par un mécanisme complexe (12).

1.4.1.3. La fosfomycine

Un antibiotique non classé, actif sur : Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae et
certaines entérobactéries.

Mode d’action : inhibition de la synthese de la paroi bactérienne a un stade précoce (12).
1.4.2. Antibiotiques inhibiteurs de la synthese protéique
1.4.2.1. Les aminosides
Ce sont des antibiotiques bactéricides, classes selon leur origine :

- Aminosides naturels : streptomycine, néomycine, kanamycine, gentamicine, tobramycine,
sisomicine, spectinomycine.

- Aminosides hémi-synthétiques : dibékacine, amikacine, nétilmicine.
Spectre d’activité :

«Cocci et bacilles & Gram positif, cocci et bacilles & Gram négatif.
*Neisseria gonorrhoeae (spectinomycine).

*Mycobacterium tuberculosis (streptomycine, kanamycine).

«lls sont inactifs sur les bactéries anaérobies strictes.

Mode d’action : ils agissent au niveau de la sous-unité 30S du ribosome et entrainent la
production de protéines anormales (12).

1.4.2.2. Les macrolides-lincosamides-streptogramines (groupe MLS)
Les macrolides sont des bactériostatiques, classés en fonction de la taille de leur monocycle :

- Macrolides a 14 chainons : érythromycine, oléandomycine, roxithromycine, clarithromycine,
dirithromycine, télithromycine (kétolides).

- Macrolides a 15 chainons : azithromycine (azalides).
- Macrolides a 16 chainons : josamycine, spiramycine, midécamycine.
Spectre d’activité :

«Cocci et bacilles a Gram positif : Streptocoques, Staphylocoques, Corynebactacterium
diphtheriae.
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«Cocci et bacilles a Gram négatif : N. gonorrheae, Helicobacter pylori, Legionella.
eInactifs sur pseudomonas spp et acinetobacter spp (12,13).
Les lincosamides sont representés par : lincomycine et clindamycine.

Spectre d’activité : trés proche de celui des macrolides mais inactifs sur les entérocoques et
Neisseria (13).

Les streptogramines : pristinamycine et virginiamycine sont des bactéricides, ils ont un
spectre d’activité voisin de celui des macrolides (13).

Mode d’action : les MLS inhibent la synthése protéique en se fixant a la sous-unité 50S du
ribosome (12).

1.4.2.3. Les phénicolés : chlorampheénicol, thiamphénicol
Ces molécules ont un large spectre d’activité : bactéries a Gram positif et négatif.

Mode d’action : ils agissent au niveau de la sous-unité 50S du ribosome et bloquent
I’élongation de la chaine polypeptidique (20).

1.4.2.4. Les tétracyclines

Les tétracyclines sont des bactériostatiques a large spectre, mais avec un niveau de résistance
important. Elles sont représentées par : oxytétracycline, doxycycline, minocycline.

Mode d’action : elles se lient a la sous-unité 30S des ribosomes entrainant 1’inhibition de la
synthese protéique (13).

1.4.2.5. Les glycylcyclines

La tigécycline, dérivée semi-synthétique de la minocycline. C’est le seul représentant
commercialisé de la classe des glycylcyclines, ayant une activité sur les bactéries résistantes
aux tetracyclines.

Spectre d’activité : c’est un antibiotique bactériostatique, actif sur :

«Cocci a Gram positif : Enterococcus spp, S. aureus sensibles ou résistants a la méticilline,
Staphylococcus  epidermidis,  Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus,
Streptococcus pyogenes.

Bacilles a Gram négatif : Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca.

*Activité inconstante sur: Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloacae, Klebsiella
pneumoniae, Morganella morganii, Proteus spp, Providencia spp, Serratia mercescens

eInactif sur P. aeruginosa.

Mode d’action : la tigécycline inhibe la synthése protéique en se liant a la sous-unité 30S du
ribosome (21).

1.4.2.6. L’acide fusidique
C’est un antibiotique non classé, bactériostatique, bactéricide a forte dose.

Spectre d’activité : étroit, limité aux bactéries a Gram positif, en particulier les Staphylocoques.
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Mode d’action : ¢’est un inhibiteur de la phase d’¢longation de la synthése protéique (12).
1.4.2.7. Les oxazolidinones
Les premiers antibiotiques innovants depuis 30 ans, ils comprennent : linézolide et télizolide.
Spectre d’activité : limité aux bactéries a Gram positif, en particulier :
«Les Staphylocoques : S. aureus et Staphylocoques a coagulase négative, sensibles ou résistants
a la méticilline.
«Les Streptocoques : S. pneumoniae et les Streptocoques béta-hémolytiques.

-Les entérocoques, y compris les entérocoques résistants a la vancomycine et certaines bactéries
anaérobies (12,22).

«Le linézolide a une activité sur Mycobacterium tuberculosis (19).

Mode d’action : bactériostatiques par inhibition de la synthése protéique suite a sa liaison a
la sous-unité 50S du ribosome (22).

1.4.3. Antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques
1.4.3.1. Les rifamycines
Cette famille est représentée par : rifampicine, rifapentine et rifabutine (23).
Spectre d’activité :

«Actives sur les : Mycobactéries (M. tuberculosis) et les Staphylocogues formant le biofilm
(24).

Mode d’action : inhibition de la transcription de I’ADN en ARN messager par inhibition de
I’ARN polymérase (12).

1.4.3.2. Les quinolones et les fluoroquinolones
Les quinolones de 1°® génération : acide nalidixique, acide pipémidique, fluméquine.
Spectre d’activité : étroit, elles sont actives sur la plupart des entérobactéries.

Les fluoroquinolones : ciprofloxacine, lévofloxacine, moxifloxacine, norfloxacine,
ofloxacine, péfloxacine...

Spectre d’activité : large, actives sur les bactéries a Gram positif (Staphylocoques,
Streptocoques) et les bacteries a Gram négatif (entérobactéries, P. aeruginosa).

Mode d’action: elles inhibent deux enzymes impliquées dans la réplication et la
transcription de I’ADN : I’ADN gyrase et I’ADN topoisomérase IV (12).

1.4.3.3. Les nitrofuranes :

On distingue les nitrofuranes a visée intestinale : nifuroxazide, nifurzide et ceux a visée
urinaire : nitrofurantoine, I’hydroxyméthyl-nitrofurantoine (13).

Spectre d’activité : elles sont actives sur les bacilles a Gram négatif, mais inactives sur P.
aeruginosa et certaines bactéries a Gram négatif (12).
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Mode d’action : une fois les nitrofuranes réduites par des enzymes bactériennes, les formes
réduites provoquent des Iésions de I’ADN (25).

1.4.3.4. Les nitro-imidazolés
IIs sont représentés par : métronidazole, ornidazole, tinidazole (13).
Spectre d’activité : limité aux bactéries anaérobies strictes.
Mode d’action : coupure des brins d’ADN responsable de la mort de la bactérie (12).
1.4.3.5. La novobiocine

Cet antibiotique non classé est actif principalement sur les bactéries a Gram positif, en
particulier sur les Staphylocoques et les Streptocoques.

Mode d’action : elle inhibe la réplication de I’ADN en empéchant la fixation d’ATP sur
L’ADN gyrase (26).

1.4.4. Antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires (polypeptides)

Seuls deux dérivés de cette famille sont utilisés : la polymixine B et la polymixine E
(colistine).

Spectre d’activité : étroit, elles sont actives que sur les bactéries a Gram négatif.

Mode d’action : ils agissent comme des agents tensio-actifs au niveau de la membrane
cytoplasmique (13).

1.4.5. Antibiotiques inhibiteurs de la synthése des folates
1.4.5.1. Les sulfamides antibactériens

Les sulfamides ont des structures chimiques simples. Actuellement, leurs utilisations sont
restreintes.

Spectre d’activité : large, ils sont actifs sur les bactéries & Gram positif et négatif, mais il existe
de nombreuses résistances vis-a-vis ces antibiotiques (27).

Mode d’action : ils inhibent la synthese des folates, des acides puriques et des acides
nucléiques en se fixant sur la dihydroptéorate synthase (28).

1.4.5.2. Les diaminopyridines

Triméthoprime : bactéricide, il est souvent utilisé en association avec les sulfamides
(sulfaméthoxazole+triméthoprime).

Iclaprim : est une nouvelle diaminopyridine, utilis¢é en monothérapie. Son activité est
intéressante surtout vis-a-vis des bactéries a Gram positif (19).

Mode d’action : ils inhibent la synthese des folates, des acides puriques et des acides
nucléiques en se fixant sur la dihydrofolate réductase (28).
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1.4.6. Les lipopeptides

La daptomycine est le seul représentant de cette classe, son activité est limitée aux bactéries
a Gram positif, y compris S. aureus résistants a la méticilline et de sensibilité intermédiaire aux
glycopeptides (GISA), Enterococcus spp et entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG).

Mode d’action : la daptomycine se lie en présence du cofacteur calcium aux membranes
bactériennes des cellules en phase de croissance et en phase stationnaire. Une fois fixées, ces
molécules entrainent une dépolarisation rapide de la membrane bactérienne par la fuite des ions
potassium intracellulaires, une altération de la synthése protéique, d’ADN et d’ARN, ce qui
conduit a la mort bactérienne (29).
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Chapitre 11 : La résistance bactérienne aux antibiotiques

I1. La résistance bactérienne aux antibiotiques
11.1. Définition

La résistance aux antibiotiques résulte de I’aptitude de certaines bactéries a supporter une
concentration plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des souches de
la méme espéce : ¢’est la concentration atteignable in vivo.

Ceci conduit la bactérie a échapper ’action de 1’antibiotique supposé actif ce qui se
manifeste par un échec clinique relatif ou absolu a 1’antibiothérapie (30,31).

11.2. Types de résistance

11.2.1. La résistance naturelle (ou intrinseque)

La résistance naturelle est un caractére présent chez toutes les souches appartenant a la méme
espece. Cette résistance peut étre due a 1’inaccessibilité de la cible pour 1’antibiotique, a une
faible affinité de la cible pour I’antibiotique ou encore a I’absence de la cible. Elle est stable :
transmission a la descendance (transmission verticale), permanente et d’origine
chromosomique, elle n’est généralement pas transférable d’une bactérie a une autre
(transmission horizontale) (31).

Ce type de résistance est détecté des les premieres études réalisées sur I’antibiotique afin de
définir son activité et d’établir son spectre antibactérien.

11.2.2. La résistance acquise

C’est un caractere qui ne concerne que quelques souches d’une espece donnée qui ont
développé de la résistance a un antibiotique préalablement sensible, ce qui implique des
changements génétiques, ces derniers peuvent étre due soit a une mutation chromosomique
(spontanée) soit a une acquisition de génes par un autre micro-organisme.

Cette résistance est moins stable, mais elle se propage de facon importante dans le monde
bactérien (32).

11.2.3. La résistance croisée

C’est un phénomene par lequel une bactérie développe une résistance a des antibiotiques
appartenant ou non a la méme famille et cela méme si elle n’a jamais été exposée a ces
molécules (33).

11.2.4. Co-résistance

C’est la capacité d’une bactérie a associer plusieurs mécanismes de résistance (plusieurs
genes de résistance) qui lui confére un large spectre de résistance (33).

11.3. Mécanismes de résistance

Afin d’inhiber I’action des antibiotiques utilisés en thérapeutique, plusieurs bactéries ont pu
développer des mécanismes variés.
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11.3.1. L’inactivation enzymatique

L’inactivation enzymatique de 1’antibiotique est parmi les mécanismes les plus répondus et
les plus efficaces que peut développer une bactérie par la production d’une enzyme soit par un
facteur externe (autre ATB) ou constant (non affectée par stimuli externe) afin d’inhiber ou de
détruire I’antibiotique en modifiant sa structure par clivage ou par 1’ajout d’un groupement
chimique et ’empéchant de se fixer sur sa cible et de ce fait, elle peut lui faire perdre son
efficacite (34).

C’est le principal mécanisme de résistance des béta-lactamines, des aminoglycosides et des
phenicolés (35).

> Les béta-lactamines

Les béla-lactamases sont des enzymes produites par les bactéries, elles inactivent les
lactamines en détruisant le lien amide sur le cycle béta-lactame.

Il existe plusieurs types de béta-lactamases qui peuvent étre naturelles ou acquises :
- Pénicillinases :

Sont des enzymes synthétisés par diverses bactéries et capable d’inhiber certains
antibiotiques du groupe des pénicillines en hydrolysant le noyau béta-lactame :

Pénicillinase de bas niveau : Elle provoque une résistance aux aminopénicillines et au
carboxypeénicillines (35).

*Pénicillinase de haut niveau : Elle induit la résistance aux aminopénicillines, aux
carboxypénicillines, aux uréidopénicillines, aux céphalosporines de premiére génération et aux
inhibiteurs de béta-lactamases (35).

*La p-lactamase de Staphylococcus aureus : C’est une enzyme inductible et extracellulaire.
Elle inactive toutes les pénicillines sauf les pénicillines M (encore appelées, pénicillines
antistaphylococciques) et le pivmécillinam. Elle est neutralisée par les inhibiteurs de B-
lactamases, comme [’acide clavulanique, si bien que I’association Amoxicilline + acide
clavulanique retrouve son activité contre les S. aureus résistants par production de B-
lactamases.

-TRI : TEM résistante aux inhibiteurs : entraine une résistance vis-a-vis des aminopénicillines,
carboxypénicillines, des inhibiteurs de béta-lactamases dont I’acide clavulanique, mais reste
active vis-a-vis des céphalosporines (35).

-BLSE : béta-lactamases a spectre élargi : provoquent une résistance aux aminopénicillines,
aux carboxypénicillines, aux uréidopénicillines, aux céphalosporines de 1ére ,2éme, 3éme et
4éme génération ainsi qu’a I’aztréonam, mais restent sensibles aux céphamycines (céfoxitine)
et a I’'imipenéme (35).

-Céphalosporinase de bas niveau : C’est une enzyme péri plasmique, dont I’information
génetique est portée par le chromosome, inductible et elle est responsable de la résistance aux
aminopenicillines et aux céphalosporines de premiere génération (31).
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-Céphalosporinase de haut niveau: médiée par le géne AmpC. Récemment,
I’hyperproduction de céphalosporinases chromosomiques de trés haut niveau a conféré
également une nouvelle sorte de résistance aux C3G. Ces enzymes ne détruisent pas
I’antibiotique mais inhibent 1’accés a son site d’action. Il s’agit d’un phénotype qualifié¢ de «
hyperproduction de céphalosporinases » ou de « céphalosporinases déréprimées » (31).

11.3.2. Modification ou remplacement de la cible de I’antibiotique (résistance
par substitution)

Plusieurs bactéries utilisent cette voie pour échapper a l’action de 1’antibiotique par
modification de la structure de la cible suite d’une mutation ou I’acquisition de matériel
génétique mobile codant pour une enzyme modifiant cette derniere, ou carrément par
remplacement de la cible, de ce fait la bactérie peut s’adapter en synthétisant des récepteurs
modifiés qui ne fixent plus I’antibiotique ce qui conduit a une baisse de 1’affinité de ce dernier
pour son site (34).

Voici quelques exemples :

- Altération des protéines de liaison aux pénicillines (PLP) aussi appelées PBP (Penicillin
Binding Protein) : résistance des cocci a Gram+ aux béta-lactamines citant :

Staphylococcus aureus : Les souches MRSA (Méthicilline résistant Staphylococcus aureus)
sont résistantes a I’oxacilline, a la méticilline et a I’ensemble des bétalactamines par la
production d’une nouvelle PLP dite PLP2a (35).

- Altération des précurseurs cibles de la paroi cellulaire bactérienne : résistance de
I’entérocoque a la Vancomycine :

La vancomycine forme un complexe avec les résidus peptidyl D-Ala-D-Ala au niveau des
précurseurs du peptidoglycane lorsqu’ils émergent de la membrane cytoplasmique et elle inhibe
la polymérisation de ce dernier. Cette résistance est codée par le géne VanA (acquis et
transposable) et induit une résistance a la vancomycine et la teicoplanine (36).

- Altération des sites des liaisons ribosomaux : atténuation des effets antimicrobiens des
macrolides, des aminosides ou du chloramphénicol.

> Les macrolides

La modification de la cible ribosomale des macrolides entraine une résistance consécutive a
la diminution d’affinité des MLS pour leur cible. Les bactéries peuvent modifier le ribosome
soit par production de méthylases soit par mutation de I’ARN ou de protéines ribosomales (34).

> Les aminosides

Ce mécanisme concerne essentiellement la streptomycine qui par fixation sur une protéine
ribosomale unique, permet la sélection de mutants présentant un haut niveau de résistance (34).

- Altération de I’ADN-gyrase (enzyme a I’activité des quinolones) et la topoisomérase.
- Modification de I’ADN polymérase : résistance a la rifampicine.

- Modification des enzymes impliquées dans la synthese de folates : résistance aux sulfamides
et au triméthoprime.
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- Modification du facteur d’élongation G : résistance a I’acide fusidique.

11.3.3. Pompes a efflux

Les pompes a efflux sont des pompes métaboliques que peut développer une bactérie pour
assurer I’expulsion active des produits toxiques étrangers dont les antibiotiques.

Il s’agit de protéines transmembranaires ou transporteurs actifs apportant de la résistance via
la réduction de la concentration de I’antibactérien dans le cytoplasme de la bactérie ce qui limite
son acces a sa cible (32).

Ces systemes d’efflux peuvent étres spécifiques d’un antibiotique ou d’une classe
thérapeutique ou se comporter comme des systemes de résistance multiple et commun a
plusieurs classes d’ATB.

Cette résistance peut atteindre un niveau élevé si plusieurs pompes sont coexprimeées ou en
cas d’hyper expression des génes en codant des transporteurs.

L’efflux peut s’associer ou non a la modification d’une ou de plusieurs cibles contribuant a
I’élévation du niveau de résistance (32).

11.3.4. Perméabilité réduite

Ce mécanisme concerne les bactéries a Gram- vue la complexité de leur enveloppe externe
qui est trés difficilement franchissable.

Les antibiotiques doivent traverser cette enveloppe pour pénétrer dans la bactérie et ceci se
fait par une diffusion passive via des canaux formés par des protéines canaliculaires : c¢’est les
porines.

Toute mutation au niveau des génes qui codent pour ces porines conduit a leur perte, ou a la
réduction de leurs tailles ou encore a une diminution de leur expression se traduisant par un
freinage de la pénétration intracellulaire des agents antibactériens et I’acquisition d’un bas
niveau de résistance a plusieurs familles d’ATB (32,34).

11.3.5. Protection de la cible de I’antibiotique

C’est un mécanisme différent par lequel une bactérie peut produire une protéine susceptible
de protéger la cible de I’interaction avec 1’agent inhibiteur afin de neutraliser les effets (34).

11.3.6. Piégeage de I’antibiotique

Les bacteries sont capables de piéger un ATB en augmentant la production de sa cible ou en
produisant une autre molécule possédant une affinité pour ce dernier, par la suite il en résulte
une diminution de la concentration de 1’antibiotique a 1’état libre au niveau de la cible (34).

11.4. Les bactéries multirésistantes (BMR)
11.4.1. Définition

Une bactérie est dite multirésistante aux antibiotiques lorsqu’elle n’est sensible qu’a un petit
nombre d’antibiotiques, du fait de I’accumulation de plusieurs résistances naturelles et/ou
acquises a au moins trois différentes familles d’ATB habituellement actives en thérapeutique.
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Leur émergence est préoccupante d’autant plus que cette multirésistance concernes les
bactéries impliquées dans les infections nosocomiales (IN) et celles impliquées dans les
infections communautaires (37).

Ces BMR sont responsables d’infections graves associées a un risque de mortalité et de
morbidité ¢levé mais également a une prise en charge plus couteuse en raison d’hospitalisation
plus longues, et le recours a des traitements plus chers (38,39).

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) et le centre for Disease Control and prevention
(CDC) ont réecemment établi une liste des BMR les plus menacantes (40,41) .

Priorités pour la Bactéries résistantes,
recherche d’antibiotiques plus grandes menaces
g Acinetobacter baumannii Acinetobacter spp.
k-3 Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae
@l Pseudomonas aeruginosa | C. difficile
Neisseria gonorrhoeae o] Neisseria gonorrhoeae
Enterococcus faecium . e Pseudomonas aeruginosa
Salmonellae Enterococci g‘
Salmonella spp. %
Campylobacter spp.
£ = Campylobacter spp. §
Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus
Helicobacter pylori Mycobacterium tuberculosis
) Streptococcus pneumoniae . H
":‘. Shigella spp. ‘ Shigella spp. =
) P : Y
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Figure 1 : Bactéries menagantes selon le CDC et prioritaires a la recherche et au
développement de nouveaux antibiotiques selon I’OMS (41).

11.4.2. Les principales BMR
I1.4.2.1. Entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi (EBLSE)

Les entérobactéries sont des bacilles a Gram négatif qui constituent une vaste famille de
bactéries. La plupart d’entre elles sont commensales de ’homme et des animaux principalement
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au niveau de l’intestin (Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp...), d’autres sont
saprophytes de I’environnement (42).

Les entérobactéries possédent des béta-lactamases naturelles et/ou acquises engendrant une
résistance aux béta-lactamines (43). La classification d’Ambler divise ces béta-lactamases en
quatre groupes (A a D) :

Classe A : correspond aux « pénicillinases » inhibées par 1’acide clavulanique.

Classe B : correspond aux « métallo-béta-lactamases ».

Classe C : correspond aux « céphalosporinases » non inhibées par 1’acide clavulanique.
Classe D : correspond aux « oxacillinases » de sensibilité variable a I’acide clavulanique (44).

Les béta-lactamases naturelles des entérobactéries sont des enzymes & sérine active
appartenant soit a la classe A, soit a la classe C de la classification d’ Ambler (43).

Les béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) ont été décrites pour la premiére fois dans les
années 1980 (45). Les bactéries produisant ces enzymes sont résistantes aux pénicillines, aux
céphalosporines de premiére (C1G) deuxieme (C2G) et troisieme (C3G) génération, et aux
monobactames mais elles restent sensibles aux céphamyecines (céfoxitine) et aux carbapénemes
(44).

Les BLSE prédominantes sont de types : TEM (Temoneira-nom du patient), SHV
(Sulfhydryl variable), et CTX-M (Cefotaxime-Munich). Elles appartiennent en majorité a la
classe A (TEM, SHV), certaines a la classe D (type OXA) de la classification d’Ambler. La
plupart de ces enzymes résultent des mutations génétiques naturelles (44,45).

11.4.2.2. Pseudomonas aeruginosa multirésistant (PAR)

Pseudomonas aeruginosa est un bacille a Gram négatif, aérobie strict ubiquitaire, saprophyte
de I’environnement vivant dans les sols et en milieu humide (46,47).

C’est un germe opportuniste peu ou pas pathogeéne chez les immunocompétents, responsable
d’infections nosocomiales redoutables chez les sujets immunodéprimés (VIH, diabéte, fibrose
kystique...) et ceux atteints de la mucoviscidose. Sa virulence est liée a I’impressionnante
production de facteurs solubles (toxines, enzymes) et d’attributs cellulaires (pili, systemes de
sécrétion...) (48-50).

P. aeruginosa est naturellement résistant a de nombreux antibiotiques (pénicilline G, A et
M, les céphalosporines, kanamycine, cotrimoxazole) par 1’action combinée de plusieurs
mécanismes :

e La présence d’une céphalosporinase naturelle AmpC (béta-lactamase de la classe C
d’ Ambler) faiblement exprimée chez les souches sauvages, cette enzyme hydrolyse les
aminopénicillines, les céphalosporines de premiére et de deuxieme génération, mais
affecte peu les carboxypénicillines, les uréidopénicillines et les C3G (51).

e Production d’un systeme d’efflux actif et la présence d’une membrane externe peu
perméable (51).

Cependant, les résistances acquises de P. aeruginosa sont assurées par :
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e Une surexpression de I’AmpC induite par diverses mutations entraine une résistance a
toute la famille des béta-lactamines excepte les carbapénemes (49).

e Une imperméabilité réduite par mutation du géne codant la porine D2 de la membrane
externe, confere une résistance aux carbapénemes (49).

I1.4.2.3. Acinetobacter baumannii multirésistant (ABR)

Les Acinetobacter sont des bactéries a Gram négatif, aérobies strictes, de morphologie
caractéristique en diplobacilles aux extrémités arrondies. Ces germes sont omniprésents dans
I’environnement, et chez I’homme ils font partie de la flore saprophyte cutanée de 20 a 25%
des sujets sains (52).

Le genre Acinetobacter est principalement représenté par 1’espéce Acinetobacter baumannii,
agent pathogéne opportuniste responsable d’infections nosocomiales sévéres (pneumopathies,
septicémies, infections urinaires) mais aussi d’infections communautaires (52,53).

L’accumulation de différents mécanismes impliquant I’imperméabilité, pompe a efflux, et
la production de deux types de béta-lactamases (béta-lactamase de classe C d’ Ambler ou AmpC
et une oxacillinase ou béta-lactamase de classe D d’Ambler) attribue a A. baumannii une
résistance naturelle a la majorité des béta-lactamines, a la fosfomycine, au triméthoprime et a
la norfloxacine (54).

Cette bactérie a la capacité d’acquérir rapidement de nouveaux mécanismes de résistance
vis-a-vis de nombreux antibiotiques notamment les C3G, I’imipenéme, les aminosides et les
fluoroquinolones (52).

I1.4.2.4. Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)

Les bactéries Staphylococcus aureus sont des cocci a Gram positif. 1ls peuvent-étre isolés
ou groupés en amas sous forme de grappe de raisin (les plus caractéristiques du genre
Staphylocoque), catalase positive et coagulase positive (55).

S. aureus est un commensal de la peau et des muqueuses de I’homme et des animaux. C’est
un germe virulent qui peut provoquer diverses pathologies suppuratives, nécrotiques et méme
des toxi-infections alimentaires par production des toxines et des enzymes (56,57).

Actuellement, la plupart des souches de S. aureus sont résistantes a la pénicilline G et aux
aminopénicillines (ampicilline, amoxicilline...). Cette résistance est due a 1’acquisition d’un
plasmide producteur de pénicillinase (56,58).

En 1960, il y’a eu I’apparition des premiéres souches SARM, leur résistance a la méticilline
est liée a 1’acquisition d’un géne chromosomique mecA codant pour une « protéine liant la
pénicilline additionnelle » dite (PLP2a) qui a une faible affinité pour les béta-lactamines. Ce
qui confére a ces souches une résistance a toute la classe des béta-lactamines, particulierement
a la méticilline ou a I’oxacilline (59,60).

Au niveau d’un site spécifique du chromosome, le géne mecA est porté par un élément
génétique mobile appelé : la cassette staphylococcique SCCmec (staphylococcal cassette
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chromosome mec) (59). Certaines SCCmec comprennent aussi des génes codant pour des
résistances aux aminosides, macrolides et cyclines (61).

I1.4.2.5. Entérocoque résistant a la vancomycine (ERV)

Les entérocoques sont des cocci & Gram positif qui font partie de la flore commensale de
I’homme, retrouvés dans le tractus digestif et génito-urinaire (36). Ce genre comprend une
cinquantaine d’espéces mais les plus incriminées en pathologie humaine sont : Enterococcus
faecalis (75-85%) et Enterococcus faecium (15-25%) (61).

Ce sont des bactéries pathogeénes opportunistes a 1’origine de diverses infections chez les
patients hospitalisés et fragilisés (61).

Les entérocoques possedent naturellement une « protéine liant la pénicilline » particuliere
(PLP5) de faible affinité aux béta-lactamines (36). lls présentent aussi une résistance naturelle
de bas niveau aux aminosides en raison d’une faible perméabilité (62).

Habituellement, ces germes sont sensibles a la vancomycine a 1’exception d’Enterococcus
gallinarum, Enterococcus casseliflavus et Enterococcus flavescens dont le support de résistance
est le vanC (60).

En1988, des résistances acquises a la vancomycine ont été décrites principalement chez E.
faecium et E. faecalis. Cette résistance est due a I’élimination des précurseurs naturels des
peptidoglycanes a extrémité « D-Alanine-D-Alanine » et la production de précurseurs modifies
avec une extrémité « D-Alanine-D-Lactate ou D-Alanine-D-Sérine » (63).

La modification de la cible moléculaire des glycopeptides est assurée par I’acquisition
d’opérons de résistance (vanA, vanB, vanD, vanM, vanE, vanG, vanL et vanN) (61).

Le principal risque lié aux ERV est le transfert du gene de résistance a la vancomycine a un
SARM (64).

11.5. Epidémiologie des principales BMR

11.5.1. Entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi
(EBLSE)

I1.5.1.1. La situation épidémiologique dans le monde

Les données issues des réseaux internationaux de surveillance de la résistance des bactéries
aux ATB montrent une répartition inhomogene des EBLSE au monde, avec une prévalence en
ordre décroissant : I’ Amérique du sud, I’ Asie, 1’Europe et les Etats-Unis (44).

Jusqu’a 1990, les principales BLSE isolées étaient de type TEM et SHV et diffusaient
majoritairement au sein des clones hospitaliers de Klebsiella pneumoniae et Enterobacter sp.
Peu apres, les CTX-M ont diffusé et ont été isolées dans I’ensemble des continents a des
fréquences variables en fonction de la région, la durée et la population de 1’étude (65).

Aux Etats-Unis, une étude dans un centre hospitalier du nord-est américain a montré une
prévalence de BLSE chez Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae de 5,7% et de 11,6%
respectivement en 2010 (66).
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Au Canada, la prévalence nationale des BLSE parmi les souches de K. pneumoniae et E. coli
est de 3,6% et de 7,6% respectivement en 2012 (66).

Dans la région de I’ Afrique de I’ouest, certaines études sur les souches isolées au cours des
processus infectieux rapportent :

Au Ghana, 49,4% des souches d’entérobactéries isolées a I’hopital Korle-Bu étaient
productrices de BLSE en 2010. Au Benin (de septembre 2012 a avril 2013), la proportion des
souches d’E. coli productrices de BLSE responsables d’IN est de 35%. Au Togo, la prévalence
des souches d’E. coli productrices de BLSE au cours des infections urinaires est de 66% en
2011 (67).

Au Maroc, une étude réalisée au laboratoire de microbiologie de I’hopital Avicenne de
Marrakech sur une période de cing ans (du 1* janvier 2008 au 31 décembre 2012), a montré
que parmi 2237 souches d’entérobactéries isolées des échantillons urinaires, 226 (10%) étaient
productrices de BLSE (68).

I1.5.1.2. La situation épidémiologique en Algérie

Les EBLSE représentaient 23,39% (2003/8560) des isolats d’entérobactéries en milieu
hospitalier, les données retenues étant celle de 18 laboratoires.

A T’hopital, la fréquence d’isolement des souches BLSE pour chaque espece bactérienne
figure dans le tableau ci-dessous (18¢éme rapport d’évaluation du réseau algérien de surveillance
de la résistance des bactéries aux antibiotiques (AARN), année 2017) (69).

Tableau 1: Fréquence d'isolement des EBLSE par espéce bactérienne (ALgérie-2017).

Espéce bactérienne % de souches
EBLSE
E. coli 15,82%
K. pneumoniae 48,53%
Enterobacter spp. 38,50%
S. marcescens 14,15%
Proteus spp. 7,40%
Salmonella spp digestive 59,80%
Salmonella spp extra-digestive 40,79%
Autres bactéries 21,25%

11.5.2. Pseudomonas aeruginosa multirésistant (PAR)
I1.5.2.1. La situation épidémiologique dans le monde

La résistance aux ATB chez P. aeruginosa est intégrée au protocole du réseau européen de
surveillance de la résistance aux antimicrobiens (EARS-Net) depuis 2005. Cette surveillance
concerne les cinq principales molécules d’antibiotiques actives sur cette bactérie : pipéracilline
+/- tazobactam, ceftazidime, carbapénémes, aminosides et fluoroquinolones (70).
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Sur I’ensemble des pays participants, le pourcentage moyen d’isolats de P. aeruginosa
résistants @& au moins trois classes d’ATB en fonction de la population dans 1’Union
européenne/Espace economique européen (UE/EEA) a diminué de fagon significative de 14,6%
en 2015 a 12,1% en 2019 (71).

En 2019, au sein des pays participants, la proportion moyenne européenne de résistance aux
carbapénémes (imipenéme ou méropénéme) chez P. aeruginosa est de 16,5% (moyenne
pondérée par la population de chaque pays participant) (71).

En 2013, parmi les 51000 infections & P. aeruginosa rapportées aux Etats-Unis, 6700 (13%)
étaient dues a des souches de PAR (66).

I11.5.2.2. La situation épidémiologique en Algérie

Selon ’AARN, année 2017, les taux de résistance globale de P. aeruginosa chez les patients
hospitalisés sont les suivants :

- P. aeruginosa résistant a I’imipenéme : 16,46%.
- P. aeruginosa résistant a la ceftazidime : 12,16%.

- P. aeruginosa résistant a la ciprofloxacine : 10,67% (69).
11.5.3. Acinetobacter baumannii multirésistant (ABR)
I1.5.3.1. La situation épidémiologique dans le monde

Entre 2015 et 2019, une augmentation de 27,6% a 29,7% d’isolats d’Acinetobacter
baumannii résistants aux fluoroquinolones, aux aminosides et aux carbapénemes a été signalée
dans plusieurs pays en particulier dans le sud et 1’est de I’Europe (71).

En 2019, I’Espagne, I’Italie, la Pologne et la Roumanie enregistrent les taux les plus élevés
des souches d’A. Baumannii résistantes aux carbapénémes (71).

En France, ’analyse rétrospective des signalements regus a I’institut de veille sanitaire
(InVS) entre 2001 et 2011 montre une nette augmentation du nombre annuel de signalements
pour Acinetobacter baumannii résistant a I’imipenéme (ABRI) (72).

Aux Etats-Unis en 2013, parmi 12000 infections nosocomiales attribuées a A. baumannii,
7300 (63%) étaient dues a des souches d’ABR (66).

I11.5.3.2. La situation épidémiologique en Algérie

Selon ’AARN, année 2017, les taux de résistance globale d’A. baumannii chez les patients
hospitalisés sont les suivants :

- A. baumannii résistant a I’imipenéme : 77%.

- A. baumannii résistant a la ciprofloxacine : 76,27% (69).
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11.5.4. Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
I1.5.4.1. La situation épidémiologique dans le monde

La prévalence des SARM dans le monde est hétérogene, elle varie selon : les régions, la
période d’étude, les structures de soins et les conditions de vie des populations concernées
(73,74). Les taux les plus élevés de SARM sont signalés en Amérique du nord et du sud (75).

En Afrique, la prévalence de SARM varie selon la localisation géographique, avec une forte
fréquence en Afrique noire et une fréquence plus faible dans les pays du Maghreb. En 2007, la
prévalence des SARM était de 31% en Lybie, tandis qu’en Ethiopie et en Cote-d’Ivoire, elle
était respectivement de 55% et 39% (74,76).

Le réseau européen EARS-Net a rapporté une baisse du pourcentage de SARM de 16,8% en
2015 a 15,5% en 2019 (71).

I1.5.4.2. La situation épidémiologique en Algérie

Selon le 18°™ rapport d’évaluation du réseau algérien de surveillance de la résistance des
bactéries aux antibiotiques année 2017, le pourcentage de Staphylococcus aureus résistant a
I’oxacilline en milieu hospitalier est de 40,95%.

A Annaba, le taux de SARM représentait 52,10% de 1’ensemble des souches de S. aureus
identifiés, en 2017 chez les patients hospitalisés au niveau du CHU-Annaba (69).

11.5.5. Entérocoque résistant a la vancomycine (ERV)
I1.5.5.1. La situation épidémiologique dans le monde

Décrites en 1988, les souches d’ERV sont rapidement devenues endémo-épidémiques dans
certains hopitaux américains (77). Entre 2009 et 2010 aux Etats-Unis, 82,6% des infections
nosocomiales attribuées a E. faecium étaient causées par un ERV (78).

Dans I'UE/EEA, une augmentation significative du taux d’E.faecium resistant a la
vancomycine, de 10,5% en 2015 a 18,3% en 2019 a été rapportée par EARS-Net (71).

I1.5.5.2. La situation épidémiologique en Algérie

En 2017, 60 souches d’entérocoques résistant a la vancomycine ont été identifiées par
certains laboratoires du réseau algérien de surveillance de la résistance des bactéries aux
antibiotiques (69).

11.6. L’importance de la surveillance épidémiologique

Les antibiotiques ont considérablement réduit la mortalité associée aux maladies
infectieuses, malheureusement, leurs utilisation massive et répétée a conduit a I’émergence de
bactéries multirésistantes (MDR) a ces médicaments, alors que les antimicrobiens sont utilisées
pour cibler les organismes pathogénes (79).

La surveillance épidémiologique de la résistance bactérienne est indispensable : c’est une
partie intégrante des activités des professionnels de la santé et un indice clé pour la réussite de
tout programme d’intervention (80). Elle est réglementaire et a besoin d’une veille attentive,
reposant sur des réseaux pertinents et des sources d’informations bien coordonnés pour plus
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d’efficacité et d’efficience. Son objectif doit étre fixé et clair dés la premiére phase de
planification (80).

Elle nécessite un systeme continu, éprouvé, réadapté, bien organisé et répondant a des
critéres de représentativité (81).

» Etapes

La surveillance de la résistance bactérienne comprend :
- Le recueil systématique des donnees ;
- L’analyse des données ;
- L’interprétation des résultats ;

- La diffusion des résultats pour mettre en place une politique de santé qui peut étre locale,
régionale ou nationale (82).

» But
Les principaux buts de la surveillance sont :

- Aider des Autorités Sanitaires a établir une politique raisonnée de 1’utilisation des
antibiotiques ;

- Aider les cliniciens a prendre en charge les infections ;
- Mettre en place des mesures de contrdle de la résistance ;

- Participer a la recherche sur les mécanismes de résistance et les cibles d’actions des
antibiotiques.

> Missions
Les principales missions d’un systeme de surveillance sont :

-De Décrire la dynamique du phénoméne de santé: la résistance bactérienne aux
antimicrobiens ;

- D’alerter sur les problémes nécessitants une action rapide ;

- D’évaluer ’efficacité des mesures de controle pour pouvoir agir (83).
11.6.1. Surveillance passive et active

I1.6.1.1. Surveillance passive

La surveillance passive est la plus simple a mettre en place, elle est peu couteuse, attractive
et doit étre réguliére et pérenne.

Le nombre d’espéces bactériennes et d’antibiotiques inclus dans ce type de surveillance est
assez important (83,84).

Inconvénients : Les possibilités de la surveillance passive sont limités puisque 1’on ne peut
surveiller que ce qui est recueilli en routine (elle est menée de maniere rétrospective) (84).
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I1.6.1.2. Surveillance active

La surveillance active est mise en ceuvre lorsque 1’on veut suivre, non seulement I’évolution
de la résistance d’une espéce mais aussi la diffusion d’un mécanisme de résistance, voire d’un
gene de résistance ou d’un clone bactérien.

Elle s’appuie sur un recueil prospectif des données et elle a I’avantage d’assurer une analyse
standardisée (83,84).

Inconveénients :
- Elle nécessite des moyens en personnel et financiers tres importants.
- Elle est limitée dans le temps (84).

Seule la surveillance active et prospective peut permette de fournir un taux non biaisé de
résistance tandis que la surveillance passive surestime ce taux de résistance (dans ce cas, les
données remontent a I’organisme de collecte sans son intervention directe) (84).

11.6.2. Evaluation d’un systéme de surveillance

Elle repose sur une question essentielle : ¢’est de savoir si le systéme de surveillance mis en
place remplit I’objectif qu’il s’était fixé.
Un systeme de surveillance est performant lorsqu’il est :
- Simple ;
- Flexible ;
- Sensible et spécifique ;
- Représentatif ;
- Opportuniste (L’ opportunité d’un systéme de surveillance se mesure par le temps écoulé entre
la survenue d’un événement et I’identification de ce dernier) (84).

11.6.3. Réseaux de surveillance

Plusieurs réseaux et organisations régionaux, nationaux ou internationaux ont été chargés de
lutte contre 1I’émergence de ce phénomene :

I1.6.3.1. Le comité de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN)

Un CLIN est constitué dans chaque établissement de santé. C'est une instance de proposition
et de programmation, elle est chargée de définir les actions a mener pour prévenir les infections
nosocomiales (85).

Le programme d'actions définit par le CLIN est mis en ceuvre par 'Equipe Opérationnelle
d'Hygiéne (EOH), qui travaille en étroite collaboration avec les services de microbiologie et
virologie(86).

Ce réseau est composé de diverses catégories de personnels (22 membres au maximum)
répartis ainsi :

- Le président de la commission médicale d'établissement ;

- Le représentant légal de I'établissement de santé ;
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- Le médecin responsable de la médecine du travail dans I'établissement ;

- Le directeur du service de soins infirmiers ou son représentant dans les établissements de santé
publics ou privés ;

- Un pharmacien de la ou des pharmacies a usage intérieur ou, le pharmacien titulaire d’officine
conventionné avec 1’établissement de santé ;

- Un biologiste de I'établissement ;

- Deux membres proposes par la commission médicale parmi les médecins et chirurgiens de
I’établissement ;

- Le responsable de I'équipe opérationnelle d'hygiéne ;
- Le médecin responsable de I’information médicale ;

- Un infirmier exercant une activité de soins dans les établissements publics de santé, désigné
par la commission du service de soins infirmiers ;

- Cing professionnels paramédicaux ou médico technique ;

- Cing membres choisis parmi les médecins, pharmaciens, sage-femmes, odontologistes, dont
un épidémiologiste, un infectiologue et une sage-femme. Ils sont proposés par la commission
médicale d'établissement (86).

L’EOH est composée de praticiens ; d’infirmier (€res); d’une bio hygiéniste et d’un
laboratoire d’analyse pour la surveillance microbiologique de I’environnement.

C’est le représentant légal de 1’établissement, a savoir le directeur, qui arréte la liste
nominative des membres du CLIN.

Le CLIN doit se réunir au moins 3 fois par an.
Il s’agit d’un programme annuel d’actions avec ’EOH pour assurer :

- La prévention des infections nosocomiales, notamment par 1’¢laboration et la mise en ceuvre
de recommandations de bonnes pratiques d’hygiéne.

- La surveillance des infections nosocomiales.

- La définition d’action d’information et de formation de I’ensemble des professionnels de
I’établissement.

- L’évaluation périodique des actions de lutte contre les infections nosocomiales.

- La préparation annuelle avec I'équipe operationnelle d'hygiéne hospitaliere du programme
d'actions de lutte contre les infections nosocomiales.

- L’¢laboration d’un rapport annuel d'activité de la lutte contre les infections nosocomiales, il
comporte un bilan des activités, ce dernier est transmis annuellement par le représentant 1égal
de I'établissement de santé a la direction départementale des affaires sanitaires et sociales et au
centre de coordination de la lutte contre les infections nosocomiales (86).
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Le Comité est notamment chargé de définir, en relation avec d’autres professionnels de
soins, les méthodes et indicateurs adaptés aux activités de I'établissement de santé permettant
I'identification, I'analyse et le suivi des risques infectieux nosocomiaux.

11.6.3.2. Systéeme mondial de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (GLASS)

Le systeme mondial de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (GLASS) a été créé
pour renforcer une approche standardisée de la collecte, de 1’analyse et de la communication
des données sur la résistance aux antimicrobiens au niveau mondial.

Ces principaux objectifs sont :

- Regrouper les données cliniques, épidémiologiques et de laboratoire sur les agents pathogenes
représentant les plus grandes menaces pour la santé dans le monde.

- Détecter les résistances émergentes et leur propagation pour pouvoir estimer I'étendue et le
fardeau de ces résistances antimicrobiennes a I'échelle mondiale.

- Soutenir la prise de décisions, de motiver les actions locales, nationales et régionales, et
d’établir la base factuelle sur laquelle fonder les activités d’intervention et de sensibilisation ;

- La mise en ceuvre de programmes ciblés de prévention et de controle (87,88).
I1.6.3.3. Réseau européen de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (EARS-Net)

Il s'agit d'un pilier central du plan d'action mondial sur la résistance aux antimicrobiens et
du plan d'action stratégique européen sur la résistance aux antibiotiques.

Il a pour but d’historier la résistance antimicrobienne pour offrir un outil objectif afin
d’évaluer la politique antibiotique et faire des corrections si nécessaire (89).

11.6.3.4. Algerian Antimicrobial Resistance Network (AARN)
Il a pour objectif de :

- Promouvoir I’interconnexion des laboratoires nationaux dans la surveillance de la résistance
aux antimicrobiens.

- Assurer le contrble de qualité externe et interne du processus de surveillance de la résistance
aux antimicrobiens.

- Renforcer le systéme national de veille épidémiologique et d’alerte rapide.

-Recueillir les données épidémiologiques et en assurer I’exploitation, 1’analyse et la diffusion
des résultats.

- Ameliorer la formation du personnel du réseau des laboratoires nationaux (90).

I1.6.3.5. Exemple d’autres réseaux internationaux de surveillance et de lutte contre la
résistance bactérienne aux antibiotiques

- Observatoire National de 1I’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotique
(ONERBA) en France (91).

- Réseau de surveillance de la résistance aux antimicrobiens en Asie centrale et en Europe
orientale (CAESAR) (92).
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- Réseau de surveillance de la résistance aux antimicrobiens en Amerique latine (ReLAVRA).
- LART : Réseau Tunisien de Surveillance de la Résistance bactérienne aux Antibiotiques.

» ROle du microbiologiste

Le laboratoire de microbiologie, de par sa position centrale et grace a I'outil informatique,
fait partie intégrante du systeme de surveillance et de prévention des infections. De ce fait, le
microbiologiste sert a :

- Effectuer les tests de sensibilité aux anti-infectieux suivant des méthodes reconnues au plan
international.

- Produire des rapports de synthése sur la prévalence de la résistance.

- Fournir les savoirs et les instruments qui cherchent a tracer et contrdler les flux de la résistance
bactérienne aux antimicrobiens.

- Déterminer les parametres a respecter pour permettre une utilisation sécuritaire et efficace des
antimicrobiens.
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Chapitre 111 : La Covid 19

I11. La Covid 19

La Covid 19 est une maladie infectieuse zoonotique, causée par un nouveau Virus :
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-2).

En décembre 2019, cette maladie a été identifiée pour la premiére fois a Wuhan en chine et
s’est rapidement transformée en pandémie mondiale (93).

I11.1. Virologie du SARS-CoV-2

I11.1.1. Taxonomie

Les coronavirus appartiennent a la famille des Coronaviridae, qui se divise en quatre genres
. alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus et deltacoronavirus. Seuls deux
alphacoronavirus et cing betacoronavirus sont impliqués dans des infections humaines dont le
nouveau betacoronavirus : le SARS-CoV-2 (94).

111.1.2. Structure

Le virus SARS-CoV-2 a une forme sphérique de 100 a 160 nm de diameétre (95). Il est
constitué de I’intérieur vers I’extérieur d’:

Un génome : composé d’un ARN simple brin de polarité positive de 29,9kb (95). A
I’extrémité 5° : les deux tiers du génome sont occupés par deux cadres de lecture ouverts (ORF
; ORFla, ORF1b) codant des protéines non structurales indispensables a la réplication virale
dont I’ARN polymérase-ARN dépendante (95,96). A son extrémité 3’ sont placés les génes qui
codent les protéines structurales et accessoires, dont quatre glycoprotéines membranaires :

e La protéine E (enveloppe) : est la plus petite des protéines structurales, elle assure un
role important dans la maturation des particules virales (97).

e La protéine M (membrane) : est la plus abondante des protéines structurales, elle joue
un role dans I’assemblage des particules virales, et sa liaison avec la protéine N stabilise
la nucléocapside (97).

e Laprotéine N (nucléocapside) : est un constituant de la capside (97).

e Laprotéine S (spike) : forme des spicules a la surface externe du virus, lui conférant sa
structure caractéristique de couronne en microscopie électronique (94,97). Cette
glycoprotéine comprend deux sous unités fonctionnelles :

La sous unité S1 : assure la liaison de 1’enveloppe virale aux récepteurs de I’enzyme
de conversion de I’angiotensine 2(ACE2) exprimés a la surface de la cellule hote via le
domaine de liaison au récepteur (RBD) (98).

La sous unité S2 : responsable de la fusion des membranes virales et cellulaires
(98).
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Une nucléocapside : hélicoidale, formée de la protéine N complexée a I’ARN viral (95).

Une enveloppe : de nature phospholipidique dans laquelle sont insérées les protéines M, E,
S (95).

Glycoprotéine de surface
(S, spike)

L Y Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)

*~, Phospholipides
Protéine de nucléocapside (N)

ARN génomique (monocaténaire
de polarité positive)

A. Gautheret-Dejean 2020

Figure 2 : Structure schématisée du SARS-CoV-2 (99).

111.1.3. Origine

L’origine du SARS-CoV-2 n’est pas complétement élucidée. Cependant, les virus les plus
proches phylogénétiquement sont des coronavirus de la chauve-souris (96% d’homologie),
mais aucune transmission virale directe n’a été décrite entre cette espece et ’homme. Les
chercheurs supposent I’existence d’un hote intermédiaire qui est probablement le pangolin (95).

111.1.4. Cycle de réplication
Le cycle de réplication du SARS-CoV-2 se traduit par :

- Fixation du SARS-CoV-2 via la protéine S sur les récepteurs ACE2 exprimés a la surface des
cellules cibles, suivie de I’activation de la protéine S par clivage par la protéase sérine 2
transmembranaire (TMPRSS2) (95) ;

- Pénétration du virus par endocytose ou par fusion directe entre la membrane cytoplasmique
et ’enveloppe virale (100) ;

- Libération de L’ARN génomique dans le cytoplasme ou les genes ORFla et ORF1b sont
traduits en polypeptide pplab, qui clivé par la protéase virale génere 16 protéines non
structurales qui forment le complexe de réplication/transcription (100) ;

- Transcription de I’ARN a polarité positive en ARN complémentaire de réplication a polarité
négative grace & 1I’ARN polymérase-ARN dépendante (RdRP) virale. Cet ARN complémentaire
sert de matrice pour la synthése de nouveaux ARN de polarité positive et d'ARN
subgénomiques messagers, qui sont traduits en protéines structurales (100) ;
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- Maturation et assemblage des nouveaux virions a partir des génomes et des protéines
néoformées dans le réticulum endoplasmique. Ces virions sont alors transportés vers 1’appareil
de golgi puis vers la surface cellulaire ou ils sont relargués par exocytose (100).

I11.1.5. Les variants du SARS-CoV-2

Comme tout virus @ ARN, le SARS-CoV-2 mute plus facilement que les virus a ADN.
Cependant, celui-ci est plut6t stable car il produit une enzyme correctrice des erreurs liées a la
réplication, dite « exoribonucléase » (101).

Fin 2020, de nombreux variants du SARS-CoV-2 ont émergé. Selon leur impact sur la santé
publique ils ont été classés en trois catégories :

*Variant préoccupant (VOC) : variant pour lequel il existe des preuves d’une :

- Augmentation de la transmissibilité ou un impact défavorable sur I’épidémiologie de la Covid
19;

- Augmentation de la gravité ou modification du tableau clinique ;
- Diminution de I’efficacité des mesures de santé publique et de prévention mises en place.

*Variant a suivre ou variant d’intérét (VOI) : variant qui présente des modifications
génétiques ayant un impact démontré ou suspecté sur les caractéristiques du virus et :

- Responsable d’une transmission communautaire ou a été détecté dans plusieurs pays.

*Variant en cours d’évaluation (VUM) : variant caractérisé par I’absence des éléments
virologiques et épidémiologiques en faveur d’un impact en santé publique, malgré qu’il
présente des mutations partagées avec un ou plusieurs variants préoccupants et/ou a suivre
(102).

Tableau 2: Classement des variants du SARS-CoV-2 au 08 septembre 2021(102-106).

Dénomination| Date et lieu de
Classes| del'OMS/ premiere Impact de la mutation
Nextstrain identification
Augmentation de la transmissibilité : 43-90%.
Septembre 2020 A,ug‘mentation du risque d'hospitalisation et de
Alpha /201 Royaume-Uni déces.
Pas d'impact significatif sur I'échappement
immunitaire.
Augmentation de la transmissibilité : environ
N 50%. Augmentation du risque de la mortalité
§ Beta /20H Afﬁgﬂéil%zgu q hospitaliere : 20%.
Impact  significatif  sur  I'échappement
immunitaire post-infection et post-vaccinal.
Augmentation de la transmissibilite : 40-
Décembre 2020 120%. . . "
Gamma /20J Brési Augmentation probable du risque de mortalité.
résil / Japon ' . o
Impact sur I'échappement immunitaire post-
infectieux et post-vaccinal.
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Transmissibilité accrue.
Delta /21A Octobre 2020 A,ugmentatlon du risque d'hospitalisation et de
Inde déces.
Impact sur I'échappement immunitaire.
Augmentation accrue de la transmissibilite.
. Impact sur I'échappement immunitaire post-
Lambda /21G Dece;nét;geuzozo infectieux et post-vaccinal.
S Impact sur le risque déces en cours
S d'évaluation.
Augmentation de la transmissibilité : 43-90%.
MU / 21H Mars 2021 Diminution de I'efficacité vaccinale a 77%
Colombie (Pfizer et Moderna).
Février 2021
[20A Afrique o ) L )
s Janvier 2021 Les données V|rolog|qu§s et eplqgmlologlques
) /20B . manquent encore pour évaluer I’impact de ces
> Afrique variants.
120D JanV|er_ 2021
Asie

111.2. Mode de transmission

La Covid 19 est extrémement contagieuse, et se transmet facilement par contact interhumain
via les gouttelettes aériennes. Ces gouttelettes émises lorsque les personnes infectées parlent,
toussent ou éternuent pourraient infecter un sujet susceptible soit par contact direct avec une
mugueuse soit par contact avec une surface infectée par les muqueuses chargées de particules
virales (transmission indirecte) (95).

111.3. Physiopathologie

Le virus SARS-CoV-2 pénétre dans I’organisme par le nez et la bouche, et se fixe via sa
protéine S aux récepteurs ACE2 présents a la surface des cellules épithéliales respiratoires et
des cellules épithéliales alvéolaires de type 2. Une fois a I’intérieur, le virus utilise la machinerie
cellulaire de I’hote pour s’y multiplier. Les virions néoformés infectent d’autres cellules qui
expriment le récepteur ACE2 telles que les cellules myocardiques, digestives, épithéliales
iléales, cesophagiennes et rénales...ceci explique I’existence des symptomes extrapulmonaires
de la Covid 19. Ce virus pourrait également pénétrer dans le cerveau a partir de la circulation
systémique via la barriére hémato-encéphalique (93) .

111.4. Clinique

Les signes cliniques de la Covid 19 sont trés hétérogenes, allant d’une maladie 1égere a
sévere (93). Cette infection semble évoluer en trois phases :

- Une phase d’incubation : d’une durée de 4 a 14 jours, qui dépend du systeme immunitaire et
I’age de I’individu infecté (93,98).

- Une phase symptomatique : caractérisée essentiellement par une atteinte respiratoire, elle
apparait chez 70% des patients infectés (107). Les symptdmes les plus fréquents sont la fievre
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(plus de 80% des cas), la toux (plus de 60% des cas), la fatigue (plus de 35% des cas), les
céphalées et les expectorations (94). A une fréquence moindre la faiblesse musculaire,
I'essoufflement, les maux de gorge, I’anosmie et la dysgueusie sont considérés comme
caractéristiques de la covid 19, mais non exclusifs. Les signes gastro-intestinaux tels que la
diarrhée et les douleurs abdominales observés peuvent méme préceder les symptomes
respiratoires chez certains patients (93). Enfin des 1ésions cutanées a type d’engelures et des
érythemes faciaux sont signalés, particulierement chez des enfants et des jeunes adultes (108).

- Une phase d’aggravation des symptomes : est signalée chez 15% des individus infectés, elle
dépend des facteurs de risque tels que I'age (> 65 ans), le diabéte, I'hypertension, les maladies
cardiovasculaires, les maladies pulmonaires chroniques, les tumeurs malignes et le statut
immunodéprimé (93,109).

Les complications sont multiples, les majoritaires sont : la pneumonie virale, le syndrome
de détresse respiratoire aigiie (SDRA) observé vers J7-J10 lié a une hypersécrétion des
cytokines pro-inflammatoires et 1’insuffisance rénale aigue (94,108,110). Des complications
cardiovasculaires de type arythmies, cardiomyopathie et lésions cardiaques aigués sont
signalées surtout chez des patients en unité de soins intensifs (USI). Des thromboses veineuses
profondes, des embolies pulmonaires ,et des manifestations neurologiques (les étourdissement,
les confusions et les accidents vasculaires cérébraux) ont été associé a des infections au covid
19 (93).

L’infection au SARS-CoV-2 peut évoluer vers le décés dont les chercheurs estiment une
cause cardiovasculaire plutdt que respiratoire (111).

I11.5. Diagnostic

Actuellement, le diagnostic de la Covid 19 repose sur la réalisation d’un test PCR (Réaction
en chaine par Polymérase) ou antigénique. Cependant, devant I’accessibilité limitée a ces
techniques, ce diagnostic peut étre porté par 1’association d’une symptomatologie clinique
évocatrice (fievre, toux, asthénie, céphalées...) et de signes radiologiques caractéristiques de
I’infection a SARS-CoV-2 qui sont des opacités en verre dépoli multiples, bilatérales, de
localisation postérieure et/ou périphérique évoluant vers des ombres infiltrantes et des
condensations pulmonaires dans les cas graves (98,107). En revanche, les résultats de la
tomodensitométrie ne sont pas spécifiques a la Covid 19, ils sont similaires a ceux d’autres
pneumonies virales (112).

111.5.1. Tests d’antigénes

Ces tests diagnostiques antigéniques, d’utilisation facile, rapide et moins couteuse, se
présentent sous forme de dispositifs a flux latéral et sont basés sur une méthode
d’immunodétection de type « sandwich ». IlIs sont constitués d’une cassette en plastique avec
des puits pour 1’échantillon et le tampon, une membrane de nitrocellulose, une ligne de test a
laquelle sont fixés des anticorps spécifiques pour la détection des complexes anticorps-
antigénes cibles conjugués et une ligne témoin a laquelle sont fixés des anticorps spécifiques
pour la détection des anticorps conjugués (113).
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Dans le cas du SARS-CoV-2, la plupart des tests d’antigénes nécessitent des échantillons
prélevés pendant la phase symptomatique précoce par écouvillonnage nasal ou nasopharyngé,
et la protéine du virus la plus souvent ciblée est la nucléocapside en raison de son abondance
(113).

111.5.2. Réaction en chaine par polymérase a transcription inverse (RT-PCR)
en temps réel

La RT-PCR en temps réel est une technique d’amplification d’ADN basée sur une détection
et une quantification d’ADN amplifi¢é en mesurant 1’intensité de fluorescence d’une sonde
fluorogénique. L’augmentation du signal fluorescent est directement proportionnelle a la
quantité d’amplicons générés durant chaque cycle (114).

Dans le cas du SARS-CoV-2 ce processus débute par 1’extraction de I’ ARN des échantillons
prélevés des voies respiratoires supérieures ou inferieures. L’ ARN extrait est ensuite placé dans
un thermocycleur avec un mélange contenant les tampons, les enzymes, les amorces, les sondes,
la transcriptase inverse, la polymérase, la sonde fluorophore-quencher, et les nucléotides.
L’ARN du SARS-CoV-2 est ensuite transcrit en un ADN complémentaire (ADNCc) avant de
s’exposer a une succession de cycles (112). Chaque cycle comprend trois étapes :

-Dénaturation : est une séparation des deux brins de la molécule d’ADNc.

-Hybridation des amorces : des amorces d’une grande spécificité se fixent sur le géne RARP a
I’intérieur de I’ADNc du virus a ARN SARS-CoV-2.

-Elongation des amorces : le produit de cette étape est une copie d’ADN identique a I’ADN
cible (115).

111.5.3. Amplification isotherme a médiation par boucle a transcription
inverse (RT-LAMP)

La RT-LAMP est une nouvelle technique d’amplification des acides nucléiques isotherme
d’une grande efficacité et avec des équipements moins couteux. La premiére étape RT-LAMP
est la transcription de I’ARN du SARS-CoV-2 en un ADNc, suivie par une amplification du
site SARS-CoV-2 ORF1b en présence de quatre ou six amorces. Cette derniere étape se traduit
par I’accumulation de différentes structures d'ADN, ayant la méme séquence d'ADN cible qui,
peuvent étre détectées en temps réel en surveillant la turbidité ou aprés amplification par
¢électrophorése sur gel d’agarose (98,112).

111.5.4. Technique basée sur les puces a ADN

La puce a ADN est une méthode rapide pour le diagnostic de la Covid 19. En pratique, les
ARN du SARS-CoV-2 extraits des prélevements sont transcrits en ADNc marqué avec des
sondes spécifiques. Les cibles marquées (en particulier les protéines S1 et N) sont hybridées
aux sondes et les ADN libres sont éliminés par lavage des puces. Enfin, I’ARN cible est identifié
par un scanner a trés haute résolution (98,116).
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111.5.5. Technique SHERLOCK

SHERLOCK est une technique moléculaire hautement spécifique et sensible pour
diagnostiquer le SARS-CoV-2. Elle est basee sur une amplification d'acide nucléique avec
enzymologie de répétitions palindromiques courtes régulierement espacées (CRISPR) / associé
a CRISPR-Cas 13 (112).

SHERLOCK utilise une amplification isotherme par recombinase polymérase. Cette
amplification est suivie par I'ajout d'un ARN guide qui, attache la séquence cible, une courte
sonde nucléotidique fluorophore-quencher et la ribonucléase Cas13a. Cette ribonucléase clive
son ARN cible, puis la sonde fluorophore-quencher pour générer un signal fluorescent. Les
résultats de cette méthode sont obtenus en moins d’une heure (98,112).

I11.5.6. Tests sérologiques

Les tests sérologiques reposent sur la mesure des anticorps produits par le systéeme
immunitaire et dirigés contre le virus a ’origine de la covid 19 dans le sang. Il existe deux
catégories d’anticorps : les IgM qui apparaissent aprés 7 a 10 jours de I’infection initiale et
représentent un signe d’infection récente ou active. Tandis que le développement des anticorps
specifiques IgG peut aller jusqu’a trois semaines. Plusieurs méthodes immunologiques ont été
développées pour la détection de ces anticorps telles que : le test immuno-enzymatique (ELISA)
et le test de diagnostic rapide (TDR). (98,112).

I11.6. Traitement

En absence de thérapie spécifique, la stratégie de traitement de la Covid 19 est basée sur les
soins de soutien, qui sont complétés par la combinaison d'antibiotiques a large spectre,

d'antiviraux, d’agents immunomodulateurs, de corticostéroides et de plasma de convalescence
(117).

111.6.1. Traitement symptomatique (les soins de soutien)

Les soins de soutien comprennent I’oxygénothérapie, 1’hydratation et le soulagement des
symptomes par des antipyrétiques, des analgésiques ainsi que d’autres médicaments en fonction
de I’évolution de chaque patient (118).

111.6.2. Antiviraux

- Le lopinavir et le ritonavir : sont des antiviraux qui inhibent la 3-chymotrypsine-like
protéase (3CLpro), qui joue un réle vital dans la réplication et la synthése de protéines
structurelles du SARS-CoV-2. Cependant aucune étude n’ a montré une efficacité significative
de ces molécules contre la Covid 19 (94,119).

- Le remdesivir : est un analogue nucléosidique de 1’adénosine interférant avec la RARP
indispensable a la réplication du SARS-CoV-2. Une enquéte préliminaire sur ce medicament a
montré une amélioration dans 64% des cas et une reduction du taux de mortalité (94,120).

- Le favipiravir : est un analogue nucléosidique de la purine, qui inhibe la RARP du virus
cible. Son utilisation a été approuvé pour le traitement de la Covid 19 en Chine, en Russie et en
Inde (100,119).
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- La ribavirine : est un analogue de la guanine, qui inhibe la RdRP du SARS-CoV-2 avec
une efficacité limitée in vitro (95) .

- Umifenovir (Arbidol) : est une molécule inhibitrice de la fusion du virus avec la membrane
cellulaire. Elle est utilisée en Chine et en Russie pour le traitement de maladies pulmonaires
humaines (95,100).

- Le Camostat : réduit significativement 1’infection des cellules par le SARS-CoV-2 en
inhibant la TMPRSS2, qui joue un réle de cofacteur d’entrée virale (100).

111.6.3. Antibiotiques

L’utilisation étendue des antibiotiques doit étre découragée pour éviter les effets indésirables
a court terme et les conséquences néfastes a long terme d’une hausse de la résistance aux
antimicrobiens d’ou I’intérét d’introduction de programmes de gestion de ces derniers chez les
patients atteints de la Covid 19 (121).

Actuellement, les surinfections bactériennes sont peu fréquentes mais elles sont responsable
d’une péjoration de 1’état respiratoire (122,123).

En effet, le diagnostic de co-infection doit étre posé avant toute instauration d’une
antibiothérapie, afin d’échapper une éventuelle pression d’antimicrobien potentiellement inutile
chez ceux qui n’ont pas d’autre infection que I’atteinte virale proprement dite, avec le risque de
développement d’infections ultérieures a germes résistants (123).

Malgré les nombreux essais cliniques lancés, aucun traitement spécifique n’a prouve
son efficacité sur une diminution de la mortalité. La prise en charge reste actuellement
non spécifique (124).

Les antibiotiques utilisés :

» A D’hépital : Tienam, Vancomycine, Amikacine, Ciprofloxacine, Céftazidime,
Céfotaxime, Gentamicine.

» Endehors : Augmentin, Céfazoline, Céfixime, Gentamicine, Ofloxacine par voie orale.
» Ailleurs : Augmentin et Azithromycine.

Les antibiotiques ont des indications trés larges, seules leurs indications des infections
respiratoires hautes et basses sont citées ci-dessous :

- L’Azithromycine est un antibiotique connu pour ses effets immunomodulateurs. Il est
parfois utilisé, pour ces propriétés, en traitement au long cours dans certaines affections
respiratoires (124). Il est indiqué en générale pour les otites ou angines en cas d'allergie a la
pénicilline (125)

- La co-administration de I’ Azithromycine et de I’Hydroxychloroquine est largement utilisée
en cette pandémie.

- La Clarithromycine comme 1’ Azithromycine, appartient a la classe des macrolides. Elle a
une activité supérieure a celle de I’Azithromycine, elle est active contre les pathogénes
respiratoires typiques et atypiques, car elle a une meilleure concentration dans la muqueuse
nasale, les amygdales et le tissu pulmonaire (126).
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- L’association amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin) : Il est indiqué chez 1’adulte
et I’enfant pour le traitement de sinusite bactérienne aigue, d’otite moyenne, d’épiglottite et de
pneumonie aigue communautaire (127).

- L’association imipenéme + cilastatine : Il est indiqué surtout en cas de pneumonies.

- Céfazoline : 1l est limité aux infections broncho-pulmonaires et aux infections de la sphere
ORL, notamment dans le traitement de sinusite moyenne chronique et de pneumopathies a
Klebsielles (127,128).

- Céftazidime : Il est utilisé dans le traitement des infections broncho-pulmonaires en cas de
mucoviscidose, d’otite moyenne chronique et d’otite externe (129).

- Cefixime : Il est indiqué pour le traitement des surinfections bactériennes, des bronchites
aigués et exacerbations des bronchites chroniques, des pneumopathies et de sinusites.

- Céfotaxime : Il est réservé pour le traitement des infections séveres sauf méningite a
Listeria monocytogenes, des endocardites et des septicémies.

- Amikacine : 11 est utilis¢ en cas d’infections respiratoires pour le traitement de
pneumopathies et de staphylococcie pleuropulmonaire.

- Gentamicine : Par voie injectable, la gentamicine est utilisée pour le traitement de
pneumonie (Abces du poumon), d’otite moyenne chronique et d’épiglottite.

- Vancomycine : Par voie intraveineuse, la vancomycine est utilisée dans toutes les tranches
d’ages pour le traitement des pneumonies, des méningites et des septicémies.

- Ciprofloxacine : Il est indiqué en cas d’exacerbation de broncho-pneumopathie chronique
obstructive, d’infection broncho-pulmonaire en cas de mucoviscidose et de bronchectasie dues
a des bacilles a Gram négatif, d’otite moyenne chronique et otite maligne externe,
d’exacerbation aigue de sinusite chronique, et notamment, en cas de pneumonie.

- Ofloxacine : Par voie orale, il est indiqué pour le traitement de certaines infections des
Voies respiratoires.

111.6.4. Agents immunomodulateurs

Les immunomodulateurs inhibent la réponse inflammatoire excessive induite par le SARS-
CoV-2. lls sont représentés par :

- Le tocilizumab et le sarilumab, deux types d’anticorps monoclonaux, dirigés contre le
récepteur de I’IL6, qui ont montré une efficacité contre la Covid 19 sévére.

- Le bevacizumab est également un anticorps monoclonal qui blogue le facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF) réduisant ainsi I’cedéme pulmonaire chez les patients atteints de
covid 19 sévére (94,119).

111.6.5. Autres

- La chloroquine et I’hydroxychloroquine : ces deux molécules antipaludiques avaient une
activité prometteuse pour inhiber I’infection par le SARS-CoV-2. Selon certaines études, ces
médicaments interférent avec les étapes de la réplication virale dépendant du PH en augmentant
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le PH lysosomal et endosomal, ils bloquent également la glycosylation du récepteur ACE2
empéchant ainsi la liaison du virus a la protéine S. De plus, I’hydroxychloroquine a des effets
immunomodulateurs (118).

- Les corticostéroides inhibent la réponse inflammatoire responsable des lésions pulmonaires
dans l'infection par le SRAS-CoV-2. D’autre part, ils peuvent supprimer la réponse immunitaire
et retarder la clairance virale par leur effet immunosuppresseur. Actuellement, le rdle des
corticostéroides dans la prise charge de la Covid 19 reste controversé (118).

- Le plasma convalescent est issu de patients guéris de la Covid 19 et son utilisation a montré
une amélioration des symptomes (120).

I11.7. Prévention

La prévention de la propagation de la Covid 19 est un élément clé pour lutter contre cette
pandémie. Les mesures barrieres conseillées par ’OMS comprennent :

- Distanciation sociale d’au moins 2 métres avec autrui ;

- Eviction des rassemblements de masse ;

- Lavage régulier des mains a 1’eau et au savon ou avec une solution hydroalcoolique ;
- Port du masque en s’assurant qu’il couvre a la fois le nez, la bouche et le menton ;

- Evitez de se toucher les yeux, le nez et la bouche ;

- Encas de toux ou d’éternuements, se couvrir systématiquement la bouche et le nez avec
le pli du coude ou avec un mouchoir a usage unique ;

- Désinfection des surfaces, en particulier celle qui sont régulierement touchées comme
les poignées de porte, les robinets et les écrans de téléphone ;

- Aération des espaces clos ou le virus se propage le plus efficacement ;
- S’isoler en cas d’apparition des symptomes (130).

Cependant, la vaccination est le moyen le plus efficace pour une stratégie de prévention et
de contrdle a long terme de cette maladie. Selon I’OMS, plus de 200 vaccins candidats sont en
cours de développement dont I’utilisation de certains a été autorisée dans divers pays (131).
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Tableau 3: Les principaux vaccins utilisés contre la Covid 19 (132).

Laboratoire Type Nombre Efficacité Lieu de vaccination
de doses
ARN 2 doses a
Pfizer/BioNTech 21 jours 95% [Europe, Etats-Unis, Rwanda.
messager | ,.
d’intervalle
ARN 2 doses a4
Moderna semaines | 94,50% |Europe, Etats-Unis, Australie.
messager | ..
d’intervalle
Gamelaya Vecteur 2 dqses a Russie, Amérique latine, Algérie,
. . 21 jours 91,60% , . .
(Spoutnik V) viral .- Hongrie, Slovaquie, Tunisie.
d’intervalle
2 doses a 4 (.
Oxford/AstraZeneca Vef:teur semaines | 62-82,4% Europe, Seychelles,  Algerie,
viral - Maurice, Maroc
d’intervalle
Vecteur 66,1- |[Afrigue du sud, Etats-Unis,
Johnson & Johnson viral 1 dose 85,4% | France, Inde.
CoronaVac _VII’l_JS, 2 doses 50-90% A5|e,_AIger|e_, Amerlqu_e du sud,
(Sinovac) inactivé Bosnie, Ukraine, Turquie

111.8. Impact de la pandémie COVID-19 sur la résistance aux antibiotiques

La pandémie actuelle causée par le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 a profondément agité
nos sociétés sur le plan sanitaire, économique, politique et social (133).

» Infection virale et antibiotiques

Les antibiotiques ne peuvent pas traiter ou prévenir la Covid 19, ni aucune infection
d’origine virale, pourtant la consommation de ces médicaments a tres fortement augmenté
pendant la pandémie (134).

Cependant, plusieurs données montrent qu’une petite proportion seulement de patients
atteints de la Covid 19 a besoin d’antibiotiques pour des surinfections bactériennes. Par contre,
I’utilisation incorrecte des antimicrobiens chez les patients atteints d’une forme bénigne de la
Covid 19 ou pour ceux chez qui la maladie est suspectée ou confirmée et qui présentent des
symptomes modérés a favorisé 1’émergence de souches multi résistantes et a entrainé une
hausse de la résistance bactérienne. Pour cela, ’OMS a publié¢ des orientations déconseillant,
a moins d’une indication clinique, un traitement ou une prophylaxie antibiotique pour ces
derniers (135), car plus on exerce une action qui améne une population virale prés de
I’extinction, plus la pression de sélection est forte (136).
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De ce fait, la Covid 19 a attiré une nouvelle attention sur la résistance aux antimicrobiens ou
les patients, les soignants et les défenseurs des patients sont des alliés importants dans la lutte
contre cette résistance (137).

> La désinformation

Le manque de connaissances de base sur les infections et leur traitement a conduit a une
mauvaise compréhension de cette pandémie virale et de son étiologie par les populations
générales du monde entier et, dans certains contextes, par les professionnels de la santé. Dans
les pays a revenu faible et intermédiaire, dont beaucoup ont déja une charge élevée d'organismes
multirésistants, la désinformation implique une insistance excessive sur le role des
antimicrobiens (138).

Pour cela, des stratégies doivent étre développées des maintenant pour éviter I'effet néfaste
de la désinformation sur I'utilisation des antimicrobiens et empécher un nouveau déclin de la
crise mondiale de la résistance aux antimicrobiens (138).

La pandémie Covid 19 a modifié le profil épidémiologique des activités médicales et a
entrainé une augmentation majeure de patients hospitalisés en réanimation pour une détresse
respiratoire aigué, ou la consommation de certains antibiotiques a considérablement augmenté
au point d’arriver a une situation de rupture d’approvisionnement (139). Le probléme de cette
surconsommation et des usages inappropriés de ces substances est qu’elle entraine une
résistance aux antimicrobiens, qui finissent par ne plus agir sur les pathologies et les pathogénes
qui sont normalement sensibles (134), ce qui continue a nuire notre capacité a traiter des
maladies infectieuses courantes. Particulierement inquiétante est la propagation mondiale
rapide des bactéries multi résistantes qui provoquent des infections ne pouvant pas étre traitées
avec les antimicrobiens disponibles (140).

En outre, le manque d’acceés a des antimicrobiens de qualité reste un grave sujet de
préoccupation. Les pénuries d’antibiotiques touchent des pays a tout niveau de développement
et en particulier leurs systéemes de soins (140).

> L’économie et la Covid 19

La pandémie Covid 19 a secou¢ également d’une fagon aussi importante le secteur
économique par le biais de la résistance bactérienne aux antibiotiques. Le colt de cette
résistance pour les économies nationales et les systemes de santé est considérable puisqu’elle a
une incidence sur la productivité des patients et de leurs soignants par augmentation de la durée
des séjours en hopital en imposant des soins plus intensifs et plus codteux, car les traitements
de deuxiéme et de troisiéme intention étant beaucoup plus chers que ceux de premiere intention
(140).

En revanche, la mise au point de nouvelles molécules se fait de plus en plus lentement,
I’acquisition de résistances par les bactéries est au contraire de plus en plus rapide (141). Raison
pour laquelle L’OMS s’inquiéte toujours de la baisse des investissements et du manque
d’innovation dans la mise au point de nouveaux traitements antimicrobiens. Pour cela, de
nombreux pays surveillent et signalent la résistance aux antimicrobiens et font ainsi un pas
important dans la lutte contre la pharmacorésistance (135).
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Alors, les antibiotiques perdent de plus en plus leur efficacité au fur et a mesure de la
propagation de la résistance aux médicaments (140), ce probléme pourrait nous faire tomber
dans une crise post-antibiotique, ou la moindre blessure ou chirurgie constituerait un risque
important d’infection (141). L usage d’antibiotiques est donc un facteur majeur de propagation
de résistantes a ces derniers. C’est exactement pourquoi il est important de limiter leur
utilisation au maximum, mais aussi de s’en servir correctement (141).

A long terme, les impacts économiques et en santé publique de cette résistance bactérienne
risquent d’étre bien pires que la crise sanitaire actuelle (134).
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Matériel et méthodes

Objectifs de I’étude
» Objectif principal
Evaluer I’impact de la pandémie Covid 19 sur la résistance bactérienne aux antibiotiques.
» Objectif secondaire

Connaitre I’évolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques au niveau du CHU-
Tlemcen pendant notre période d’étude.

I. Matériel et méthodes
1.1. Cadre de I’étude

1.1.1. Type de I’étude
Il s’agit d’une étude descriptive historico-prospective réalisée en deux temps :

» Etude sur dossiers durant 2019-2020 ;
» Etude a recueil prospectif allant du 1°" janvier au 31 juillet 2021.

1.1.2. Période et durée de I’étude
L’¢tude a duré deux ans et sept mois allant du 1°" janvier 2019 jusqu’au 31 juillet 2021.

1.1.3. Lieu de I’étude

L’étude s’est déroulée au niveau du laboratoire de microbiologie du CHU de Tlemcen.

1.1.4. Population d’étude

Les souches isolées des prélévements recus au niveau du laboratoire de microbiologie du
CHU de Tlemcen.

1.1.4.1. Critéres d’inclusion

e Les principales souches bactériennes isolées des différents types de prélévements :

Entérobactéries.
Pseudomonas aeruginosa.
Acinetobacter baumannii.
Staphylococcus aureus.
Staphylocoques a coagulase négative.
Streptococcus spp.

o Entérocoques.
e Les antibiotiques inclus dans notre étude :

O O O O O O

Amoxicilline + Acide clavulanique (AMC).
Ampicilline (AMP).

Céfazoline (CZO).

Céfoxitine (FOX).

Céfotaxime (CTX).

Céftazidime (CAZ).

0O O O 0O O O
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Imipénéme (IPM).
Ertapénéme (ERT).
Gentamicine (GEN).
Amikacine (AMK).
Kanamycine (KAN).
Ciprofloxacine (CIP).
Ofloxacine (OFX).
Levofloxacine (LVX).
Erythromycine (ERY).
Vancomycine (VAN).
Teicoplanine (TEC).

O 0 0O 0O 0o 0O O O O

O

1.1.4.2. Critéres de non inclusion

e Les BGN non fermentant autres que P. aeruginosa et A. Baumannii.
1.1.4.3. Critéres d’exclusion

e Les fiches incomplétes des antibiogrammes.

I.2. Méthodologie

1.2.1. Déroulement de I’étude

Les données ont été recueillies a partir des fiches d’antibiogrammes effectués durant la
période de notre étude.

Les antibiogrammes ont été réalisés par la méthode standard de diffusion des disques
d’antibiotiques sur milieu gélosé.

Figure 3 : Antibiogrammes par diffusion des disques.

> Préparation du milieu d’ensemencement
Le milieu utilisé varie en fonction de 1I’espece bactérienne identifiée par exemple :
- Milieu Muller Hinton pour les bactéries non exigeantes.

- Milieu Muller Hinton + sang de mouton (MHS) pour les streptocoques.
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Le milieu adéquat doit &tre coulé en boites de Pétri sur une épaisseur de 4 mm et séché avant
I’emploi.

» Préparation de la suspension bactérienne

- Racler a ’aide d’une anse de platine quelques colonies bien isolées et parfaitement
identiques a partir d’une culture pure de 18 a 24h.

- Décharger I’anse dans un tube contenant de 1’eau physiologique stérile a 0,9%.

- Homogénéiser la suspension bactérienne jusqu’a I’obtention d’une opacité équivalente a
0,5 MF.

» Ensemencement
- Tremper un écouvillon stérile dans 1’inoculum.

- Ensemencer par écouvillonnage la totalité de la surface gélosée, de haut en bas, en stries
serrées dans trois directions en tournant la boite de 60°a chaque fois. Finir I’ensemencement en
passant 1’écouvillon sur la périphérie de la gélose.

» Application des disques d’antibiotiques
- Chaque bactérie isolée a son propre panel d’antibiotiques a tester (voir annexe I).

- A I’aide d’un distributeur ou d’une pince stérile, appliquer les disques d’antibiotique et ne
pas les déplacer aprés application.

- Il est préférable de ne pas appliquer plus de 6 disques d’antibiotique sur une boite de 90mm.
> Incubation

- incuber les boites dans une étuve a 37°C pendant 24 heures.
» Lecture

- A T’aide d’un pied a coulisse, mesurer avec précision les diametres des zones d’inhibition.

- Comparer les résultats obtenus, aux valeurs critiques figurant dans les tables de lecture
correspondantes selon les recommandations du CLSI (Clinical and laboratory standards
Institute) (voir annexe I).

- Classer la bactérie dans 1’une des catégories : Résistant (R), Intermédiaire (I) ou Sensible
(S).

- Report des résultats sur les fiches de I’antibiogramme (2 copies dont I’une est rendue au
patient) (voir annexe II).

1.2.2. Saisie et analyse des données

Les propres données des souches ont été saisies manuellement et analysées par le logiciel
Whonet® 5.6 (voir annexe I11).
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@ Entrée de donnédes: C\Users\houria\Desktop\W13DZATLM
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Figure 4 : Fiche de remplissage des données sur Whonet®.

Nous avons ensuite établi une base de données sur le logiciel Microsoft Excel 2016 ou les
nombres de souches isolées et les pourcentages de résistance ont été reportés pour faire
I’analyse statistique et établir les graphiques.
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Résultats

1. Résultats

11.1. Répartition des souches isolées par année

Parmi les 2616 souches isolées, 1527 souches ont été isolées en 2019 soit 58,41%,703 en
2020 soit 26,39% et 386 en 2021 soit 14,76%.

B Nombre total des souches
isolées en 2019

B Nombre total des souches
isolées en 2020

= Nombre total des souches
isolées en 2021

Figure 5 : Répartition des souches isolées par année.
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11.2. Les principales especes bactériennes isolées au niveau du CHU-
Tlemcen (2019-2021)

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

10,00% I II
an |I 0

0,00%
Entéroba A.bauma Streptoco  Enterocc
aeruginos S. aureus SCN

ctéries nnii ; CCUS Spp  ccus spp

M Pourcentage de l'espéce en 2019 55,22% 4,19% 7,79% 10,67% 3,86% 14,34% 3,93%
B Pourcentage de I'espéce en 2020 55,62% 3,56% 9,96% 8,11% 6,54% 12,38% 3,84%
Pourcentage de I'espece en 2021 61,39% 2,59% 9,07% 6,22% 3,37% 11,14% 3,63%

Figure 6 : Principales especes bactériennes isolées au niveau du CHU-Tlemcen durant la
période de notre étude.

- Les entérobactéries ont toujours occupé la premiére place avec un taux de 55,22%
(n=843) en 2019, 55,62% (n=391) en 2020 et 61,39% (n=247) en 2021,

- Le taux d’A. baumannii a connu une légére diminution, il est passe de 4,19% (n=64) en
2019 a 3,56% (n=25) en 2020 et a 2,59% (n=10) en 2021.

- Le taux de P. aeruginosa est passé de 7,79% (n=119) en 2019 a 9,96% (n=70) en 2020
eta 9,07% (n=35) en 2021.

- Le taux de S. aureus a légerement diminué, il est passé de 10,67% (n=163) en 2019 a
8,11% (n=57) en 2020 et & 6,22% (n=24) en 2021. D’autre part, celui de SCN a connu une
augmentation allant de 3,86% (n=59) en 2019 jusqu’a 6,54% (n=46) en 2020 puis une
diminution en 2021 & 3,37% (n=13).

- Le pourcentage de Streptococcus spp a connu une diminution, il est passé de 14,34%
(n=219) en 2019 a 12,38% (n=87) en 2020 et & 11,14% (n=43) en 2021.

- Le pourcentage d’Enterococcus spp était presque constant : 3,93% (n=60) en 2019,
3,84% (n=27) en 2020 et 3,63% (n=14) en 2021.
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11.2.1. Entérobactéries

B Pourcentage des entérobactéries en 2019 M pourcentage des entérobactéries en 2020

Pourcentage des entérobactéries en 2021
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Figure 7 : Principales espéces d’Enterobactériaceae isolées au niveau du CHU-Tlemcen de
2019 a 2021.

- Parmi les 9 germes étudiés, E. coli et les BGN non identifiés ont occupé le premier rang
avec 44,73% (n=683) en 2019, 40,83% (n=287) en 2020 et 43,78% (n=169) en 2021.

- Une augmentation du taux de K. pneumoniae a été observée : 7,14% (n=109) en 2019,
10,24% (n=72) en 2020 et 12,69% (n=49) en 2021.

- Le pourcentage de Proteus spp était presque constant : 1,96% (n=30) en 2019, 1,71%
(n=12) en 2020 et 1,81% (n=7) en 2021. Parmi les especes identifiées du genre Proteus ;
Proteus mirabilis a été isolé avec des taux de : 0,85% (n=13) en 2019, 1,85% (n=13) en 2020,
2,33% (n=9) en 2021 et Proteus vulgaris a été isolé avec une faible fréquence de : 0,07%
(n=1) en 2019, 0,26% (n=1) en 2021.

- Morganella morganii a été faiblement isolée durant notre étude avec un taux de 0,20%
(n=3) en 2019, 0,57% (n=4) en 2020 et 0.26% (n=1) en 2021.

- les souches de Providencia spp ont été isolées au nombre de : 3 en 2019, 1 en 2020 et
celles de Providencia stuartii au nombre de : 2 en 2020, 1 en 2021.

- Le taux de Serratia marcescens a augmenté en allant de 0,07% (n=1) en 2019 jusqu’a
2,59% en 2021.
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11.2.2. Entérocoques

B Pourcentage des entérocoques en 2019 B Pourcentage des entérocoques en 2020

Pourcentage des entérocoques en 2021
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Figure 8 : Principales espéces d’Enterococcaceae isolées au niveau du CHU-Tlemcen
de 2019 a 2021.

- Le pourcentage d’isolement d’Enterococcus spp était de 3,80% (n=58) en 2019,1,85%
(n=13) en 2020 et 3,63% (n=14) en 2021. Les deux especes identifiées du genre
Enterococcus étaient : Enterococcus faecalis isolé avec un taux de 0,13% (n=2) en 2019 et
0,85% (n=6) en 2020, Enterococcus faecium qui n’a été isolé qu’en 2020 avec un
pourcentage de 1,14% (n=8).
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11.3. Etude de I’évolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques au
niveau du CHU- Tlemcen (2019-2021)

11.3.1. Entérobactéries

B Pourcentage des entérobactéries résistantes aux antibiotiques en 2019
Pourcentage des entérobactéries résistantes aux antibiotiques en 2020

M Pourcentage des entérobactéries résistantes aux antibiotiques en 2021
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Figure 9 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les entérobactéries
au niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.

- Le pourcentage de résistance bactérienne des entérobactéries a ’AMC a connu une
augmentation de 54,85% (n=458) en 2019 a 62,74% (n=236) en 2020, puis une diminution en
2021 a2 47,79 % (n=118).

- Pour la CZO, une diminution de la résistance a été observée de 79,02% (n=578) en 2019 a
75% (n=5) en 2021.

- Bien que le taux de résistance au CTX ait nettement diminué de 45,16% (n=372) en 2019
a 27,80% (n=29) en 2021, ce dernier a connu une légére augmentation a 48,60% (n=187) en
2020.

- La résistance a I’'I[PM a diminué de 4,70% (n=39) en 2019 a 1,11% (n=3) en 2021. Par
contre celle a ’ETP a connu une hausse minime de 0,50% (n=4) en 2019 a 0,80% (n=2) en
2020.

- Le taux de résistance a I’AMK a rencontré une diminution de 5,84% (n=36) en 2019 a
1,01% (n=2) en 2021 avec un pic de 11,20% (n=27) en 2020. En revanche, ce taux a connu une
diminution de 25,74% (n=117) en 2019 a 16,09% (n=39) en 2021 pour la GEN.

- Le pourcentage de résistance a la CIP a diminué de 48,80% (n=406) en 2019 a 26,80%
(n=103) en 2020 puis il a augmenté en 2021 a 30,55% (n=43).
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11.3.1.1. Escherichia coli

M Pourcentage des E.coli résistantes aux antibiotiques en 2019
Pourcentage des E.coli résistantes aux antibiotiques en 2020

B Pourcentage des E.coli résistantes aux antibiotiques en 2021
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Figure 10 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez E. coli au
niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.

-Une nette diminution de la résistance bactérienne a I’AMC a été observée passant de
49,90% (n=338) en 2019 a 24,30% (n=41) en 2021.

- La résistance a la CZO durant notre période d’étude a rencontré une diminution avec un
taux de 57,75% (n=338) en 2019 a 50% (n=3) en 2021.

- Pour le CTX, le taux de résistance bactérienne a connu une diminution : 27,70% (n=185)
en 2019, 20,60% en 2020 (n=58) et 13,20% (n=10) en 2021.

- Concernant les carbapénémes, bien que le taux de résistance a I’IPM soit de 0,60% (n=4)
en 2019 et (n=1) en 2021, celui-ci a connu un léger pic en 2020 de 1,10% (n=3). Pour ’'ETP,
une diminution de ce taux a été observée de 1,20% (n=8) en 2019 a 0,60% (n=1) en 2020 avec
absence de données en 2021.

- Le pourcentage de résistance aux aminosides a considérablement diminué de 6,30%
(n=31) en 2019 a 5% (n=8) en 2020 et a 1% (n=1) en 2021 pour ’AMK, et de 17,5% (n=61)
en 2019 a 15,7% (n=44) en 2020 et a 9,70% (n=16) en 2021 pour la GEN.

- Une diminution des taux de résistance a la CIP a été observée de 32,10% (n=217) en
2019 a 27% (n=76) en 2020 et a 17,60% (n=18) en 2021.
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Résultats

11.3.1.2. Klebsiella pneumoniae

B Pourcentage des K.pneumoniae résistantes aux antibiotiques en 2019
Pourcentage des K.pneumoniae résistantes aux antibiotiques en 2020

M Pourcentage des K.pneumoniae résistantes aux antibiotiques en 2021
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Figure 11 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez K. pneumoniae
au niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.
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- La résistance a I’AMC n’a presque pas changé de 2019 a 2020 avec des taux respectifs
de 64,50% (n=69) et de 64,30% (n=45). En revanche, elle a nettement diminué en 2021 a
46,90% (n=23).

- Pour la CZO, une augmentation accrue de la résistance a été observée passant de 75%
(n=72) en 2019 a 100% (n=2) en 2021.

- Le pourcentage de résistance au CTX a connu une augmentation de 55,70% (n=59) en
2019 a 62,50% (n=45) en 2020 puis une diminution en 2021 a 59,10% (n=13).

- Le taux de résistance a I’'IPM est passé de 3,70% (n=4) en 2019 a 1,40% (n=1) en 2020 et
a 8,30% (n=4) en 2021. Tandis que celui de ’ETP a connu une augmentation : de 2,80%
(n=3) en 2019 a4 5% (n=1) en 2020 et il n’y a pas de données en 2021.

- Une diminution des taux de résistance a I’AMK a été observée de 23,50% (n=20) en 2019
a17,70% (n=11) en 2020 et a 6,10% (n=2) en 2021.

- Le pourcentage de résistance a la GEN a connu une hausse en passant de 37,80% (n=28)
en 2019 a 40,80% (n=29) en 2020 puis une diminution considérable en 2021 a 26,50% (n=13).

- La résistance bactérienne a la CIP a rencontré une diminution progressive durant notre
étude : 50,50% (n=54) en 2019, 46,50% (n=33) en 2020 et 40,70% (n=11) en 2021.
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Résultats

11.3.2. Pseudomonas aeruginosa

B Pourcentage des P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en 2019
Pourcentage des P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en 2020

M Pourcentage des P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en 2021
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Figure 12 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez P. aeruginosa
au niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.

- Le pourcentage de résistance a la CAZ des P. aeruginosa isolés a connu une augmentation
de 27,40% (n=31) en 2019 a 34,80% (n=24) en 2020 puis une diminution en 2021 a 32,40%
(n=11).

- Le taux de résistance a I’'IMP a été presque constant : 8,50% (n=10) en 2019, 8,60% (n=6)
en 2020 et 8,60% (n=3) en 2021.

- Concernant les aminosides, le taux de résistance a I’AMK a diminué de 4,70% (n=3) en
2019 a 3,20% (n=1) en 2021 avec une hausse a 12,50% (n=5) en 2020.

- Pour la GEN, le taux de résistance a diminué de 25% (n=12) en 2019 a 21,40% (n=15) en
2020.

- Une diminution des taux de résistance a la CIP a été observée de 21,90% (n=25) en 2019
a15,90% (n=11) en 2020 et & 8,30% (n=1) en 2021.
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Résultats

11.3.3. Acinetobacter baumannii

M Pourcentage des A.baumannii résistants aux antibiotiques en 2019

Pourcentage des A.baumannii résistants aux antibiotiques en 2020

%

o

M Pourcentage des A.baumannii résistants aux antibiotiques en 2021
K
Figure 13 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez A. baumannii
au niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.
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- Les souches d’A. baumannii isolées ont présenté une augmentation de la résistance
bactérienne & la CAZ de 94,50% (n=52) en 2019 a 95,70% (n=22) en 2020 et & 100% (n=10)
en 2021.

- Le taux de résistance a I’I[PM a connu une diminution de 83,90% (n=52) en 2019 a 72%
(n=18) en 2020 puis une nette augmentation a 100% (n=10) en 2021.

- Concernant les aminosides, le pourcentage de résistance a considérablement haussé de 82%
(n=41) en 2019 a 100% (n=6) en 2021 avec une diminution a 50% (n=7) en 2020 pour I’AMK.
Il a aussi augmenté de 95,60% (n=43) en 2019 a 100% (n=10) en 2021 avec une diminution a
79,20% (n=19) en 2020 pour la GEN.

- Pour la CIP, le taux de résistance bactérienne a diminué de 90,50% (n=57) en 2019 a
83,30% (n=20) en 2020 puis il a augmenté a 100% (n=2) en 2021.
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11.3.4. Staphylococcus aureus

M Pourcentage des S.aureus résistants aux antibiotiques en 2019
Pourcentage des S.aureus résistants aux antibiotiques en 2020

M Pourcentage des S.aureus résistants aux antibiotiques en 2021
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Figure 14 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez S. aureus au
niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.

o

36,00%

I 4.2 90%

26,80%

mm——— 19,00%

23,60%

e 20 30%

22,40%

16,10%

—— 22,20%

14,70%

EEess—— 56,00%
40,40%
—— 30,10%
Z s 17,40%
I 23 60%
—— 23 30%

—— )4,00%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

A D 22,20%
6 HEEEsss———— 26,90%
m EEE——— )5 50%

FOX

>
<
m

AN CIp OFX VAN

—
m
(@]
=
<

- Le pourcentage de résistance a la FOX chez S. aureus a connu une diminution de 56,20%
(n=63) en 2019, a 40,40% (n=23) en 2020 et a 39,10% (n=9) en 2021.

- En ce qui concerne les aminosides, le taux de résistance a légerement varié de 24% (n=18)
en 2019 a 22,40% (n=11) en 2020 et a 22,20% (n=4) en 2021 pour I’AMK. En revanche, il a
connu une diminution de 26,90% (n=18) en 2019 a 14,70% (n=5) en 2020 puis une
augmentation a 17,40% (n=4) en 2021 pour la GEN. Il a aussi rencontré une nette diminution
de 50% (n=2) en 2019 a 36% (n=18) en 2020 puis une augmentation a 42,9% (n=9) en 2021
pour la KAN.

- Pour la CIP, le taux de résistance bactérienne a diminué de 28,60% (n=42) en 2019 a
16,10% (n=5) en 2020 puis il a augmenté a 22,20% (n=2) en 2021.

- La résistance bactérienne a I’OFX a rencontré une diminution progressive durant notre
étude : 28,80% (n=34) en 2019, 26,80% (n=15) en 2020 et 19% (n=4) en 2021.

- IL faut noter qu’aucune souche résistante a la TEC ou a la VAN n’a été identifiée dans
notre serie.

- Le taux de résistance bactérienne a I’ERY a diminué progressivement de 25,50% (n=41)
en 2019 a 23,6% (n=13) en 2020 et a 20,8% (n=5) en 2021.
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11.3.5. Staphylocoques a coagulase négative

M Pourcentage des SCN résistants aux antibiotiques en 2019
Pourcentage des SCN résistants aux antibiotiques en 2020

M Pourcentage des SCN résistants aux antibiotiques en 2021
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Figure 15 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez SCN au niveau
du CHU-Tlemcen 2019-2021.

- Une diminution de la résistance bactérienne a la FOX a été observée passant de 91,3%
(n=42) en 2019 a 69,20% (n=9) en 2021.

- Pour I’AMK, bien que le taux de résistance ait diminué de 17,10% (n=6) en 2019 a 10%
(n=1) en 2021, il a connu une augmentation a 19,40% (n=7) en 2020. Pour la GEN, ce taux a
considérablement diminué de 51,60% (n=16) en 2019 a 8,30% (n=1) en 2021 avec un pic de
60,60% (n=20) en 2020.

- Le pourcentage de résistance a la KAN a décru de 72,20% (n=26) en 2020 a 41,70% (n=>5)
en 2021.

- Concernant les fluoroquinolones, Les souches isolées ont présenté une nette diminution de
la résistance bactérienne a la CIP de 50% (n=28) en 2019 a 44,80% (n=13) en 2020 et a 16,70%
(n=1) en 2021, et méme a I’OFX de 50,90% (n=27) en 2019 a 39,50% (n=17) en 2020 et a
16,70% (n=2) en 2021.

- IL faut noter qu’aucune souche résistante a la TEC ou a la VAN n’a été identifiée dans
notre serie.

- Pour I’ERY, le pourcentage de résistance bactérienne a diminué de 67,2% (n=39) en 2019
a 60,5% (n=26) en 2020 puis il a augmenté a 69,2% (n=9) en 2021.
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11.3.6. Streptococcus spp

B Pourcentage des streptococcus spp résistants aux antibiotiques en 2019
Pourcentage des streptococcus spp résistants aux antibiotiques en 2020

B Pourcentage des streptococcus spp résistants aux antibiotiques en 2021
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Figure 16 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez Streptococcus
spp au niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.

- Le pourcentage de résistance a I’OFX a connu une baisse de 27,30% (n=9) en 2019 a
15,60% (n=10) en 2020 puis une hausse a 20,90% (n=9) en 2021.

- Pour la LVX, une augmentation de la résistance bactérienne a été observée de 11,80%
(n=11) en 2019 a 14,10% (n=10) en 2020 puis une nette diminution a 0% (n=0) en 2021.

- On a noté qu’aucune souche résistante a I’AMC, au CTX, a la VAN ou a la TEC n’a été
identifiée dans notre série.

- Le taux de résistance bactérienne a I’ERY a légeérement diminué de 55,60% (n=120) en
2019 a 53,50% (n=23) en 2021.
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Résultats

11.3.7. Enterococcus spp

B Pourcentage des entérocoques résistants aux antibiotiques en 2019
Pourcentage des entérocoques résistants aux antibiotiques en 2020

M Pourcentage des entérocoques résistants aux antibiotiques en 2021
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Figure 17 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les
entérocoques au niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.

Concernant les souches d’entérocoques isolées on note :

- une diminution de la résistance a I’AMP de 26,20% (n=6) en 2019 & 22,23% (n=2) en 2020.
- Pour le CTX, le taux de résistance était de 100% (n=1) en 2019 et en 2020.

- une augmentation de la résistance a la GEH de 20% (n=2) en 2020 a 25% (n=1) en 2021.

- Pour I’OFX, une nette diminution de la résistance a été observée de 100% (n=4) en 2019 a
50% (n=3) en 2021.

- Une baisse de la résistance a la LV X de 50% (n=9) en 2020 a 33,30% (n=1) en 2021.

- Un pourcentage de résistance a la VAN qui a accentué de 1,90% (n=1) en 2019 a 20,83%
(n=3) en 2020 et aucune souche résistante n’a été isolée en 2021.

- Une hausse de la résistance a la TEC de 21,40% (n=3) en 2019 a 33,30% (n=3) en 2020
puis une diminution a 0% en 2021.

- Une nette augmentation de la résistance a I’ERY de 54,1% (n=31) en 2019 a 75,63% (n=20)
en 2020 et a 78,6% (n=11) en 2021.
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Résultats

11.4. Pourcentage des souches résistantes isolées en communauté et en
milieu hospitalier (2019-2021)

11.4.1. En 2019
I1.4.1.1. Entérobactéries

B Entérobactéries résistantes aux antibiotiques en milieu hospitalier 2019

W Entérobactéries résistantes aux antibiotiques en communauté 2019
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Figure 18 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les entérobactéries
en milieu hospitalier et en communauté 2019.
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- Dans notre série, on a constaté que le taux de résistance bactérienne aux antibiotiques testés
a été supérieur au CHU de Tlemcen qu’en communauté, a 1’exception de celui a I’'TPM.
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11.4.1.2, Pseudomonas aeruginosa

B P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2019

B P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en communauté 2019
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Figure 19 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez P. aeruginosa en milieu
hospitalier et en communauté 2019.

- Chez P. aeruginosa, le taux de résistance bactérienne aux antibiotiques a été considérable
en milieu hospitalier qu’en communauté.

- 11 faut noter qu’aucune souche résistante a I’IPM et aux aminosides n’a été isolée en
communauté.
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11.4.1.3. Acinetobacter baumannii

B A. baumannii résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2019

B A. baumannii résistants aux antibiotiques en communauté 2019
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Figure 20 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez A. baumannii en
milieu hospitalier et en communauté 2019
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- Dans I’ensemble, les souches isolées ont représenté un pourcentage de résistance
bactérienne élevé a I’hdpital qu’en communauté a la plupart des antibiotiques testés.

- Pour I’AMK, la résistance bactérienne a ¢té de 100% en communautaire et de 89,90% au
niveau du CHU de Tlemcen.
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11.4.1.4, Staphylococcus aureus
W S. aureus résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2019
B S. aureus résistants aux antibiotiques en communauté 2019
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Figure 21 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez S. aureus en milieu
hospitalier et en communauté 2019.
- On a noté une résistance bactérienne considérable en milieu hospitalier qu’en communauté.

- La résistance bactérienne a la FOX a été de 65,40% a I’hopital et de 35,50% en
communauté.

- Pour les aminosides, le taux de résistance bactérienne a été élevé en milieu hospitalier qu’en
communauté a la GEN et a I’AMK. Tandis que celui a la KAN est de 50% au niveau des deux
milieux.

- Il faut noter qu’aucune souche résistante aux glycopeptides n’a été isolée dans notre série.
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I1.4.1.5. Staphylocoque a coagulase négative

B SCN résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2019
B SCN résistants aux antibiotiques en communauté 2019
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Figure 22 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez SCN en milieu
hospitalier et en communauté 2019.

- Le pourcentage de résistance des SCN a la FOX a été de 90,90% en milieu hospitalier et
de 100% en communauté.

- Pour les fluoroquinolones, les aminosides et I’ERY, la résistance bactérienne a été élevé a
I’hopital qu’en communauté.

I1.4.1.6. Streptococcus spp

B Streptococcus spp résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2019

B Streptococcus spp résistants aux antibiotiques en communauté 2019
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Figure 23 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez Streptococcus spp
en milieu hospitalier et en communauteé 2019.

- On a constaté qu’aucune souche résistante a I’AMP, au CTX et aux glycopeptides n’a été
identifiée dans notre série.
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Résultats

- La résistance bactérienne a ét¢ haussé en milieu hospitalier qu’en communauté pour les
fluoroquinolones et I’ERY.

11.4.1.7. Entérocoques

B Entérocoques résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2019

W Entérocoques résistants aux antibiotiques en communauté 2019
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Figure 24 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les entérocoques en
milieu hospitalier et en communauté 2019.

- Le pourcentage de résistance des entérocoques a I’AMP, a la LVX et aux glycopeptides a
été considérable en milieu hospitalier qu’en communauté.

- Pour ’OFX, le taux de résistance bactérienne est de 100% au niveau hospitalier et
communautaire.

- la résistance a I’ERY a été nettement élevé en communauté avec un taux de 78,95% qu’a
I’hopital avec un taux de 29,15%.
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11.4.2. En 2020
11.4.2.1. Entérobactéries

B Entérobactéries résistantes aux antibiotiques en milieu hospitalier 2020

B Entérobactéries résistantes aux antibiotiques en communauté 2020
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Figure 25 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les entérobactéries
en milieu hospitalier et en communauté 2020.
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- Dans notre série, la totalité des souches d’entérobactéries isolées a présenté un pourcentage
de résistance supérieur en milieu hospitalier qu’au communauté aux antibiotiques testés.

11.4.2.2, Pseudomonas aeruginosa

B P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2020

B P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en communauté 2020
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Figure 26 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez P. aeruginosa en
milieu hospitalier et en communauté 2020.

- Le taux de résistance bactérienne a été élevé en milieu hospitalier qu’en communauté a la
CAZ, ’AMK, la GEN et la CIP. Tandis que, celui a I'I[PM a été légerement haussé en
communauté qu’a I’hopital avec des taux respectifs de 9,10% et 8.20%.
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11.4.2.3. Acinetobacter baumannii

H A. baumannii résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2020

B A. baumannii résistants aux antibiotiques en communauté 2020
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Figure 27 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez A. baumannii en
milieu hospitalier et en communauté 2020.

- L’ensemble des souches d’A. baumannii a été isolée en milieu hospitalier avec des taux de
résistance considérable de : 97,50% pour la CAZ, 72% pour I’'IPM, 50% pour I’AMK, 79,20%
pour la GEN et 83,30% pour la CIP.

11.4.2.4. Staphylococcus aureus

W S. aureus résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2020

B S. aureus résistants aux antibiotiques en communauté 2020
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Figure 28 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez S. aureus en milieu
hospitalier et en communauté 2020.

- Pour la FOX et ’ERY, le pourcentage de résistance est ¢levé au niveau hospitalier qu’en
communautaire.
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- Concernant les aminosides et les fluoroquinolones, la résistance bactérienne a connu un
taux considérable en milieu hospitalier. En revanche, aucune souche résistante a ces
antibiotiques n’a été signalée en communautg.

I1.4.2.5. Staphylocoque a coagulase négative

B SCN résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2020

M SCN résistants aux antibiotiques en communauté 2020
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Figure 29 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez SCN en milieu
hospitalier et en communauté 2020.

- Dans notre série, on a constaté que le taux de résistance bactérienne aux antibiotiques testés
a été supérieur au CHU de Tlemcen qu’en communauté, a 1’exception de celui a la CIP.

65



Résultats

11.4.2.6. Streptococcus spp

B Streptococcus spp résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2020

B Streptococcus spp résistants aux antibiotiques en communauté 2020
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Figure 30 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez Streptococcus spp
en milieu hospitalier et en communaute 2020.

- Concernant les fluoroquinolones, le pourcentage de résistance bactérienne a été de 16,30%
a I’hopital et de 14,30% en communauté pour I’OFX et celui-ci a été élevé en communauté
qu’en milieu hospitalier pour la LVX avec des taux respectifs de 20% et 11,80%.

- Pour ’ERY, la résistance a été de 64% en communauté et de 47,50% en milieu hospitalier.

11.4.2.7. Entérocoques

B Entérocoques résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2020

B Entérocoques résistants aux antibiotiques en communauté 2020
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Figure 31 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les entérocoques
en milieu hospitalier et en communauté 2020.
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- les souches résistantes a I’AMP, a la GEH et aux glycopeptides ont été isolées qu’en milieu
hospitalier.

- Pour les fluoroquinolones et ’ERY, le taux de résistance bactérienne est plus élevé a
I’hdpital qu’en communauté.

11.4.3. En 2021
11.4.3.1. Entérobactéries

B Entérobactéries résistantes aux antibiotiques en milieu hospitalier 2021

B Entérobactéries résistantes aux antibiotiques en communauté 2021
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Figure 32 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les entérobactéries
en milieu hospitalier et en communauté 2021.
Concernant les souches d’entérobactéries résistantes on note :

- Un taux de résistance élevé en milieu hospitalier qu’en communautaire a : I’AMC, la CZO,
C, I’'IPM, la GEN, la CIP et au CTX.

- Pour I’AMK, un pourcentage de résistance légerement haussé en communauté qu’au niveau
de I’hopital.

67



Résultats

11.4.3.2. Pseudomonas aeruginosa

B P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2021

B P.aeruginosa résistants aux antibiotiques en communauté 2021
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Figure 33 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez P. aeruginosa en
milieu hospitalier et en communauté 2021.

- I’ensemble des souches de P. aeruginosa résistantes aux antibiotiques testés a été isolé
exclusivement en milieu hospitalier.

- Il faut noter qu’aucune souche résistante a la GEN n’a été isolée en 2021.

11.4.3.3. Acinetobacter baumannii

B A. baumannii résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2021

B A. baumannii résistants aux antibiotiques en communauté 2021
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Figure 34 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez A. baumannii en
milieu hospitalier et en communauté 2021.

- En 2021, les souches d’A. baumannii résistantes ont été isolées exclusivement en milieu
hospitalier avec un taux de résistance bactérienne de 100% a 1’ensemble des antibiotiques testés.
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11.4.3.4, Staphylococcus aureus

W S. aureus résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2021

B S. aureus résistants aux antibiotiques en communauté 2021
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Figure 35 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez S. aureus en milieu
hospitalier et en communauté 2021.

- La résistance des S. aureus a été nettement plus élevé en communauté qu’en milicu
hospitalier a la plupart des antibiotiques testés.

- Pour I’ERY, le taux de résistance était de 25% a I’hopital et de 0% en communauté.

- On a constaté qu’aucune souche résistante aux glycopeptides n’a été isolée dans notre série.

69



Résultats

11.4.3.5. Staphylocoque a coagulase négative
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Figure 36 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez SCN en milieu

hospitalier et en communauté 2021.

- les souches isolées de SCN ont connu une résistance uniquement en milieu hospitalier a :la
FOX, ’AMK, la GEN, la KAN, la CIP et ’OFX avec des taux respectifs de : 81,80%, 11,10%,
10%, 50%, 25% et 20%.

- Le pourcentage de résistance a ’ERY était de 72,70% en milieu hospitalier et de 50% en

communauté.
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11.4.3.6. Streptococcus spp

B Streptococcus spp résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2021

B Streptococcus spp résistants aux antibiotiques en communauté 2021
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Figure 37 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez Streptococcus spp
en milieu hospitalier et en communauté 2021.

- Pour ’OFX et I’ERY, le taux de résistance bactérienne des Streptococcus spp était plus
haussé en communauté qu’au niveau de I’hopital.

- On a noté qu’aucune souche résistante au CTX, a la LVX et aux glycopeptides n’a été
identifiée dans notre série.

11.4.3.7. Entérocoques

B Entérocoques résistants aux antibiotiques en milieu hospitalier 2021
B Entérocoques résistants aux antibiotiques en communauté 2021
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Figure 38 : Etude de la résistance bactérienne aux antibiotiques chez les entérocoques en
milieu hospitalier et en communauté 2021.

- Concernant les macrolides, le taux de résistance bactérienne était nettement élevé en milieu
hospitalier qu’en communauté.
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- Pour la GEH, le pourcentage de résistance était de 50% a I’hopital et de 0% en
communaute.

- Aucune souche résistante aux glycopeptides n’a été isolée.

- Le pourcentage de résistance a I’ERY était de 83% en milieu hospitalier et de 75% en
communauteé.
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I1.5. Evolution des taux de BMR isolées au niveau du CHU-Tlemcen
pendant notre étude

11.5.1. Entérobactéries résistantes aux C3G
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Figure 39 : Evolution des taux des entérobactéries résistantes au CTX au niveau du
CHU-Tlemcen 2019-2021.

- Pour E. coli CTX R, le taux de résistance a diminué durant les trois années : 27,70% (n=185)
en 2019, 20,60% (n=58) en 2020 et 13,20% (n=10) en 2021.

- Le taux de K. pneumoniae CTX R a connu une augmentation de 55,70% (n=59) en 2019 a
62,50% (n=45) en 2020 puis une diminution de 59,10% (n=13) en 2021.

- Pour Proteus spp CTX R, le taux de résistance a augmenté de 13,80% (n=4) en 2019 a
16,70% (n=2) en 2020, celui de Proteus mirabilis CTX R a diminué, de 30,80% (n=4) en 2019
a 15,40% (n=2) en 2020.

- Le taux de Providencia spp CTX R a augmenté : 33,30% (n=1) en 2019 et en 2020 nous
avons isolé une seule souche qui était résistante. Par contre celui de Serratia marcescens CTX
R a connu diminution passant de 100% en 2019 a 66,70% (n=2) en 2021.
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11.5.2. Pseudomonas aeruginosa multirésistant (PAR)
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Figure 40 : Evolution des taux de P. aeruginosa multirésistant au niveau du CHU-
Tlemcen 2019-2021.

- Le taux de P. aeruginosa CAZ R a connu une augmentation de 27,40% (n=30) en 2019 &
34,80% (n=24) en 2020 puis une légére diminution en 2021 avec an taux de 32,40% (n=11).

- La résistance de P. aeruginosa a I’IPM n’a pratiquement pas changé : 8,50% (n=10) en
2019, 8,60% (n=6) en 2020 et 8,60% (n=3) en 2021.

- P. aeruginosa résistant a la GEN a diminué de 25% (n=12) en 2019 a 21,40% (n=15) en
2020.

- Le taux de résistance de P. aeruginosa a la CIP a diminué durant les trois années avec des
taux de 21,90% (n=25) en 2019, 15,90% (n=11) en 2020 et 8,30% (n=1) en 2021.
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11.5.3. Acinetobacter baumannii multiresistant (ABR)
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Figure 41 : Evolution des taux d’A. baumannii multirésistant au niveau du CHU-
Tlemcen 2019-2021.

- Le taux d’A. baumannii CAZ R a augmenté de 94,50% (n=52) en 2019 a 95,70% (n=22)
en 2020 et a 100% (n=10) en 2021.

- La résistance d’A. baumannii a I’TPM a diminué de 2019 a 2020 avec des taux de 83,90%
(n=52) et 72% (n=50) respectivement, puis a augmenté en 2021 ou nous avons isolé 10 souches
qui étaient résistantes.

- Le taux de résistance a la GEN a connu une diminution de 95,60% (n=43) en 2019 a 79,20%
(n=19) en 2020 puis une augmentation en 2021 & 100% (n=10).

- Concernant la CIP, le taux de résistance est passé de 90,50% (n=57) en 2019 a 83,30%
(n=20) en 2020 puis une augmentation en 2021 pour atteindre un taux de 100% (n=2).
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11.5.4. Staphylococcus aureus résistant a la meticilline (SARM)
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Figure 42 : Evolution des taux de SARM au niveau du CHU-Tlemcen 2019-2021.

Le taux de SARM a diminué de 56,20% (n=63) en 2019 a 40,40% (n=23) en 2020 et a
39,10% (n=9) en 2021.

11.5.5. Entérocoque résistant a la vancomycine (ERV)
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Figure 43 : Evolution des taux des entérocoques résistant a la vancomycine au niveau du
CHU-Tlemcen 2019-2021.

- Le taux d ’Enterococcus spp VAN R a augmenté de 3,80% (n=1) en 2019 a 12,50% (n=1) en
2020 tandis qu Enterococcus faecium VAN R avait un taux de 50% (n=3) en 2020.
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11.6. Impact de la pandémie Covid 19 sur la résistance bactérienne aux
antibiotiques

11.6.1. Résistance bactérienne a ’AMC
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Figure 44 : Evolution de la résistance bactérienne a I’AMC au niveau du CHU-Tlemcen
2019-2021.

- Une augmentation de la résistance bactérienne a I’AMC a été observée de 54,74% (n=458)
en 2019 a 62,74% (n=236) en 2020 puis une nette diminution a 47,79% (n=118) en 2021.
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11.6.2. Résistance bactérienne au CTX
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Figure 45 : Evolution de la résistance bactérienne au CTX au niveau du CHU-Tlemcen
2019-2021.

- Durant la période d’étude, la résistance bactérienne au CTX a augmenté de 46,13% (n=455)
en 2019 a 48,91% (n=217) en 2020 puis elle a considérablement diminué a 23,17% (n=27) en
2021.

11.6.3. Résistance bactérienne a ’IPM
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Figure 46 : Evolution de la résistance bactérienne a I’IPM au niveau du CHU-Tlemcen
2019-2021.

- Concernant la résistance bactérienne a I’'IPM, elle a connu une baisse de 13% (n=133) en
2019 a 9,23% (n=44) en 2020 puis une augmentation a 11,75% (n=33) en 2021.
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11.6.4. Résistance bactérienne a la CIP
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Figure 47 : Evolution de la résistance bactérienne a la CIP au niveau du CHU-Tlemcen
2019-2021.

- Pour la CIP, le taux global de la résistance bactérienne a nettement diminué de 48,45%
(n=587) en 2019 a 32% (n=172) en 2020 puis il a augmenté a 33,05% en 2021.

11.6.5. Résistance bactérienne a PERY
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Figure 48 : Evolution de la résistance bactérienne a I'ERY au niveau du CHU-Tlemcen
2019-2021.

- Une hausse de la résistance bactérienne a I’ERY a été observée de 50,60% (n=249) en 2019
a53,30% (n=111) en 2020 et & 55,53% (n=52) en 2021.
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I11. Discussion

Il est toujours difficile de discuter un travail portant sur 1’épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques et des infections associées aux soins.

En effet, I’évolution de cette résistance différe selon les souches, selon 1’antibiotique
¢tudié, d’un moment a un autre et dans une région ou une autre.

L’idéal serait de se comparer a soi-méme au fil du temps afin d’élaborer les meilleurs
protocoles de prévention de ce fléau.

*Concernant les principales espéces bactériennes isolées au niveau du CHU-Tlemcen de
2019 a 2021

Quelle que soit I’année, les entérobactéries occupent toujours le premier rang avec des taux
de 55,22% en 2019, 55,62% en 2020 et 61,39% en 2021 ou les espéces d’E. coli étaient toujours
prédominantes malgré la non identification compléte des BGN, avec des taux de 44,73% en
2019, 40,83% en 2020 et 43,78% en 2021.

Nos résultats sont concordants avec une étude descriptive prospective portant sur tous les
examens cytobactériologiques du ler Janvier au 30 juin 2017 réalisee a Kenitraau MAROC ou
E. coli était le premier agent responsable d’infections bactériennes et représente 57,2 % des
souches bactériennes isolées.

Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les entérobactéries représentent une vaste famille
considérée comme le premier groupe bactérien responsable d’infections communautaires et
nosocomiales.

Apres les entérobactéries, nous avons noté :

Streptococcus spp en deuxiéme position avec des taux de 14,34% en 2019, 12,38% en 2020
et 11,14% en 2021 puis Pseudomonas aeruginosa avec des taux de 7,79% en 2019, 9,96% en
2020 et 9,07% en 2021, et Staphylococcus aureus en dernier lieu avec des taux de 10,67%,
8,11% et 6,22% durant les trois années.

Alors que pour I’¢tude citée préalablement (Maroc), le Staphylococcus aureus a été isolé
en deuxieme position avec 19,3%, Streptococcus spp en troisiéme position avec 4,5% et
Pseudomonas spp en dernier lieu avec 0,3% (142).

Nos résultats difféerent de ceux d’une étude rétrospective réalisée sur différents
prélevements a Ben Arous en Tunisie de Janvier 2012 a Décembre 2018 ou 6827 souches
bactériennes ont été isolées et Pseudomonas aeruginosa était la principale bactérie isolée
(15,7%) (143).

*Concernant I’évolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques au niveau de CHU-
Tlemcen 2019-2021
-Entérobacteéries :

D’apres notre analyse, on a noté une diminution de la résistance des entérobactéries aux
béta lactamines de 2019 a 2021. Sauf le taux de la résistance a I’AMC qui lui a augmente de
2019 (54,85%) a 2020 (62,74%), puis a diminué en 2021 a 47,79 %.
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Une étude descriptive meneée a I'népital mere-enfant au CHU Mohamed V1 de Marrakech
qui s’est étalée de Janvier 2012 a Décembre 2013 ou sont inclus l'ensemble des souches
d'entérobactéries isolées a partir des différents prelévements.

Sur 2258 prélévements, 406 souches d'entérobactéries ont été isolées. La prévalence de la
résistance des souches d’E. coli. a connu une augmentation entre 2012 et 2013, et ce
essentiellement vis-a-vis de I'amoxicilline (74% contre 91%), de I'association amoxicilline +
acide clavulanique (59% contre 74%) (144).

-E.coli:

Notre étude a révélé une résistance élevée aux céphalosporines de 1% et 3™ génération
(57,75% pour CZO et 42% pour CTX), et a I’AMC.

Alors que la résistance aux aminosides et aux fluoroquinolones a diminué de 2019 a 2021
avec des taux de :

- 6,30% en 2019, 5% en 2020 et 1% en 2021 pour I’AMK.
-17,50% en 2019, 15,70 en 2020 et 9,70% en 2021 pour la GEN.
- 32,10% en 2019, 27% en 2020 et 17,60% en 2021 pour la CIP.

En ce qui concerne K. pneumoniae, on a noté une forte augmentation de la résistance a la
CZO0 ou toutes les souches isolées en 2021 sont résistantes, et une diminution de la résistance a
I’AMK de 23,50% en 2019 a 6,10% en 2021.

Ces résultats sont concordants avec une étude réalisée sur les entérobactéries isolées a
Bamako de Janvier a Juin 2020 ou E. coli représentait ’espéce la plus fréquemment isolée
(70%) suivi de k. pneumoniae (16,9%). La résistance aux antibiotiques a révélé une résistance
¢levée aux C3G de I’ordre de plus de 50% des souches isolées (145).

A TD’échelle mondiale, les résistances de E. coliet d’autres entérobactéries aux
cephalosporines de 3°™ generation ont neanmoins augmenté a 1’Hopital universitaire de Berne
en Suisse par exemple, 93,3% des E. coli sont résistants aux céphalosporines de 3°™ génération

.
- Pseudomonas aeruginosa :
Une diminution de la résistance aux aminosides et aux fluoroquinolones a été observée :
-12,50% en 2020 et 3,20% en 2021 pour I’AMK.
- 25% en 2019, 21,40% en 2020 pour la GEN.
- 21,90% en 2019, 15,90% en 2020 et 8,30% en 2021 pour la CIP.

Ceci pourrait s’expliquer par la diminution du nombre de P. aeruginosa isolés en 2021 qui
a éte plus faible que celui du 2019 et 2020 et notre étude s’est arrétée au 31 Juillet 2021.

Nos résultats different de ceux trouvés dans une étude réalisee au Mali de Janvier a
Décembre 2020 pour évaluer le niveau de résistance des isolats de P. aeruginosa obtenus en
routine ou 56 souches avec un taux de 82,14% provenaient des hopitaux et ont présenté une
résistance de 10,7% a I’IPM, 46,4% a la TIC et 21, 4% a la CIP (146).

81



Discussion

Alors gue le taux de la résistance a la CAZ a augmenté de 2019 a 2020 (de 27,40% a
34,80%).

Cela pourrait du moins en partie s’expliquer par 1’augmentation du nombre
d’hospitalisation en cette période et que la CAZ a été utilisée beaucoup plus en milieu
hospitalier qu’en milieu communautaire.

Tandis que le taux de résistance a I’IPM n’a pratiquement pas changé (8,60%) durant les
trois années.

Ce qui ne rejoint pas 1’étude rétrospective réalisée a Ben Arous en Tunisie de Janvier 2012
a Décembre 2018 ou 6827 souches bactériennes ont été isolées et la résistance de Pseudomonas
aeruginosa aux antibiotiques a augmenté durant la période d’étude , celle a IPM est passée de
46,5% a 68,7% avec un pic de 84% en 2016 (143).

- Acinetobacter baumannii :
De 2019 a 2020, les taux de résistance d’A. baumannii a I’IPM, AMK, GEN et CIP ont
diminué :
- De 83,90% a 72% pour I’IPM.
- De 82% a 50% pour AMK.
- De 95,60% a 79,20% pour GEN.
- De 90,50% a 83,30% pour CIP.
Tandis qu’en 2021, toutes les souches d’A. baumannii isolées sont résistantes.

Notre analyse est concordante avec une étude rétrospective réalisée au laboratoire de
microbiologie de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat en 2012 : 110 souches
d’A. baumannii ont été isolées durant la période d’étude, la résistance a la CAZ, IPM et CIP
était de 84%, 74% et 93% respectivement (147).

En outre, nos résultats sont différents de ceux trouvés en Suisse en 2017 ou 14% de souches
d’A. baumannii étaient résistantes aux carbapénémes, 17% aux aminoglycosides et 15% a la
ciprofloxacine (148).

- Staphylococcus spp :

Les taux de résistance des S. aureus ont diminué de 2019 a 2021 pour la FOX (56,20% a
39,10%) et ’OFX (28,80% a 19%).

Ce n’est pas le cas d’une étude réalisée en 2018 a I'université de Oum El Bouaghi sur la
résistance de S. aureus aux antibiotiques ou 23 souches ont été isolées a partir de 60
prélevements : la résistance a la FOX était de 78,26% (149).

Pour les Staphylocoques a coagulase négative, les taux de résistance sont en nette
diminution :

- De 91,3% en 2019 a 69,20% en 2021 pour la FOX.
- De 72,20% en 2020 a 41,70% en 2021 pour la KAN.
- De 50% en 2019 a 44,80% en 2020 et 16,70% en 2021 pour la CIP.
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- De 50,90% en 2019 4 39,50% en 2020 et 16,70% en 2021 pour I’OFX.

«Concernant le pourcentage des souches résistantes isolées en communauté et en milieu
hospitalier de 2019 a 2021

-En 2019:

Durant notre étude, nous avons remarqué que la résistance des souches isolées aux
principales familles d’antibiotiques est plus marquée en milieu hospitalier qu’en milieu
communautaire, tandis que les souches d’Entérocoques ERY R (78,95%) et SCN FOX R
(100%) ont éte isolées beaucoup plus en communauté qu’en milieu hospitalier.

Ces résultats rejoignent ceux trouvés en France en 2019 ou 487 835 antibiogrammes ont
¢té réalisés pour des souches d’E. coli isolées a travers 13 régions :

- Parmi les prélevements issus de patients vivant a leur domicile, la résistance au CTX
chez E. coli a diminué de 4,2% en 2015 a 3,4% en 2019. La résistance a la CIP est relativement
stable : 10,4% en 2012 et 11,4% en 2019.

- En établissements de santé, la résistance aux C3G chez E. coli a fortement augmenté avec
un pic de 11,2% en 2016 pour se stabiliser ensuite autour de 10% en 2017, elle a diminué ensuite
de 9,6 % en 2018 a 8,8 % en 2019 (150).

- En 2020 :

La résistance des entérobactéries, de P. aeruginosa, d’A. baumannii, de S. aureus, de
Streptococcus spp et d’entérocoques aux principales classes d’antibiotiques a été plus marquée
dans le milieu hospitalier qu’en communauté vu 1’augmentation du nombre d’hospitalisations
en cette période.

Ce n’est pas le cas ailleurs ou les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre
¢tendu diffusent désormais largement dans la communauté qu’en milieu hospitalier avec des
taux de portage de 5% en Europe et de 50 % en Asie. En France, cette prévalence est estimeée
autour de 5 % a 6 % (151).

-En 2021 :

Durant la période d’analyse, les entérobactéries, P. aeruginosa, A. baumannii ont été
retrouvés majoritairement dans le milieu hospitalier que dans le milieu communautaire.

Or, S. aureus et SCN ont été isolées beaucoup plus en communauté qu’en milieu
hospitalier.

On a conclu pour les trois années que :

- Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait que les infections nosocomiales sont plus
souvent dii a des souches résistantes isolées en milieu hospitalier qu’en communauté.

- En outre, les macrolides sont utilisés beaucoup plus en communauté qu’en milieu
hospitalier.

*Concernant I’évolution des taux des BMR isolées au niveau du CHU-Tlemcen pendant
notre étude
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- Entérobactéries :
Résistantes aux C3G :

Par manque de moyens, nous n’avons pas pu différencier les entérobactéries productrices
de BLSE, des entérobactéries productrices de céphalosporinases de haut niveau (CHN) ou
’association des deux.

Durant notre analyse, une diminution des taux de la résistance chez E. coli, Proteus
mirabilis et Serratia marcescens a été observée

- De 27,70% en 2019 a 13,20% en 2021,
- De 30,80% en 2019 a 15,40% en 2020,
- De 100% en 2019 & 66,70% en 2021 respectivement.

Ceci pourrait éventuellement s’expliquer par la diminution du nombre de souches isolées
en 2021 qui est plus faible que celui de 2019.

Tandis que le taux de résistance chez K. pneumoniae a augmenté de 55,70% en 2019 a
62,50% en 2020.

En ce qui concerne le genre Providencia, en 2020, on a isolé une souche de Providencia
spp et 2 souches de Providencia stuartii qui ont été résistantes.

Ces résultats ne sont pas concordants avec ceux trouvés en Suisse en 2017 ou le taux de
résistance des entérobactéries aux C3G était de 10,3% pour E. coli et 3,2% pour K. pneumoniae
(148).

Résistantes aux carbapénemes :

En 2019, nous avons isolé une souche de K. pneumoniae et une souche de Morganella
morganii résistantes a I’IPM dans le milieu extrahospitalier.

Certains tests complémentaires ont été réalisés au niveau du laboratoire de microbiologie
du CHU-TIlemcen, mais ces souches ont été conservées pour étre envoyees au centre de
référence national afin de confirmer la présence et le type de carbapénémase.

En suisse, le taux de résistance d’E. coli aux carbapénémes reste faible (0.1% en 2017),
tandis que les taux de résistance de K. pneumoniae aux carbapénemes excédaient déja 30% en
2016 en Italie et méme 65% en Greéce (7).

- P. aeruginosa multirésistant :

Concernant la CAZ, une augmentation de la résistance a été observée de 2019 a 2021 (de
27,40% & 32,40%). Celle de I’'TPM (8,60%) n’a pratiquement pas changé durant les trois années.

Nos pourcentages sont concordants a ceux trouvés a 1’Hopital Militaire d’Instruction
Mohammed V (H.M.1.M. V) ou une étude rétrospective a été réalisée portant sur les isolats de
P. aeruginosa d’Avril 2012 a Mars 2015 : 9868 bactéries ont été isolées durant la période
d’étude dont 730 P. aeruginosa (7,40%). La résistance a la CAZ a augmenté de 17,4% en 2012
a 22% en 2015(152).
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Alors que pour la GEN et la CIP, on a noté une diminution de la résistance avec des taux
de :

- 25% en 2019 & 21,40% en 2020 ;
- 21,90% en 2019 a 8,30% en 2021 respectivement.

Ce qui ne correspond pas aux résultats trouvés dans une étude rétrospective descriptive
réalisée chez les patients hospitalisés en Tunisie de 2012 a 2019 incluant 1 649 souches de
Pseudomonas aeruginosa : Les taux d’antibiorésistance ont augmenté de 49,4% pour la CAZ,
70,5% pour IPM, 74,6% pour AMK et 56,5% pour la CIP (153).

- A. baumannii multirésistant :
En 2021, toutes les souches isolées d’A. baumannii sont toto-résistantes.

Entre 2019 et 2020, le taux de la résistance a la CAZ a augmenté de 94,50% en 2019 a
95,70% en 2020.

Par contre, une diminution de la résistance a été observée pour I’IPM, la GEN et la CIP :
- De 83,90% a 72% pour I’IPM ;
- De 95,60% a 79,20% pour la GEN ;
- De 90,50% a 83,30% pour la CIP.

Alors que dans une étude rétrospective effectuée en Tunisie sur une période d’une année
du 1 ¢ janvier au 31 décembre 2012, A. baumannii était le germe le plus isolé, avec 93 isolats
sur un total de 431 :Les taux de résistance des souches isolées étaient de 100% pour la CAZ et
I’'IPM, 91% pour la GEN et 88,1% pour I’AMK (154).

- SARM :

Durant la période d’analyse, le taux des SARM a diminué : 56,20% en 2019, 40,40% en
2020 et 39,10% en 2021.

Ce qui rejoint en France ou une étude rétrospective a été réalisée de 2011 a 2017,
Staphylococcus aureus était I’espece prédominante : 3726 souches isolées (40,4 % de
I’ensemble des bactéries) dont 1450 (39 %) étaient multirésistantes.

Le taux de résistance le plus élevé était celui de 2013 et de 2014 (48 %) et le plus faible
celui de 2017 (32 %). En 2017, la résistance a I’OXA était de 30% (155).

Tout comme dans les pays de I’UE et de I’Espace Economique Européen (18,1% en 2013
et 13,7% en 2016), le taux de SARM a aussi nettement regressé en Suisse au cours des dernieres
années (10,1% en 2008 et 4,4% en 2017) (148).

- Entérocoque résistant a la VAN (ERV) :

Durant notre étude, nous avons isolé deux souches (une en 2019 et une en 2020)
d’entérocoque résistant a la VAN (ERV).

Malheureusement, par manque de moyens d’identification bactérienne, nous n’avons pu
conclure si ce sont des espéces naturellement résistantes (E. gallinarum ...) ou des souches qui
ont acquis la résistance aux glycopeptides (Enterococcus faecium ou Enterococcus faecalis).
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En 2020, deux souches d’Enterococcus faecium résistantes a la VAN ont été isolées, et ceci
a été confirmé par le laboratoire de microbiologie de ’EHU d’Oran.

Une récente enquéte nationale en Suisse rapporte une incidence annuelle des ERV qui a
augmenté pour passer de 96 cas en 2015 a 146 cas durant le premier trimestre 2018, soit une
hausse du taux de 0,26 cas/jour en 2015 a 1,58 cas/jour en 2018 (156).

- Concernant I’impact de la pandémie Covid 19 sur la résistance bactérienne aux
antibiotiques

Une autre crise sanitaire progresse en parallele de celle du coronavirus : celle des bactéries
antibiorésistantes.

Les chercheurs ont récemment constaté que celle-ci pourrait bien étre exacerbée par la sur
médication caractérisant la pandémie.

Au début de la pandémie, on ait souvent prescrit des antibiotiques a tort en raison de
I’absence d’un diagnostic clair. Cela souligne, si besoin était, I’'urgence de disposer de concepts
d’utilisation raisonnée des antibiotiques (157)

Les conséquences de la Covid 19 sur la résistance aux antibiotiques sont encore peu
documentées. Or, en raison de la charge que la Covid 19 fait peser sur les systéemes de sante,
I’OMS consideére toujours qu’il est nécessaire d’effectuer des essais plus rapidement et a plus
grande échelle.

Une étude de département de la défense des Etats-Unis est en cours et s’attelle a étudier a
quel point les antibiotiques sont administrés aux patients atteints de Covid 19 et a quelle
fréquence ces derniers ont des infections secondaires qui justifient I’utilisation d’antibiotique
(158).

- Résistance bactérienne a PAMC :

On a noté que le taux de la résistance bactérienne a I’AMC a fait son pic en 2020 avec un
pourcentage de 62,74% puis une diminution de 47,79% en 2021.

Ceci pourrait éventuellement s’expliquer que pendant la deuxiéme vague de la pandémie,
I’AMC a été moins prescrit par rapport a la premiére vague ol nous avons assisté a des ruptures
de stock dans les pharmacies de ville vu I’augmentation de leur prescription en cette période.

- Résistance bactérienne au CTX :

Le taux de la résistance bactérienne au CTX a augmenté de 46,13% en 2019 a 48,91% en
2020 puis une diminution en 2021 de 23,17%.

Ceci pourrait s’expliquer par le nombre de souches global isolées en 2021 qui a été
beaucoup plus faible a celui de 2019 et 2020.

Les antibiogrammes d’E. coli réalisés sur les prélevements cliniques analysés par les
laboratoires privés de 11 régions francaises participant aux réseaux de surveillance ont été
inclus entre le 01 Janvier 2019 et le 31 Décembre 2020.

Les laboratoires participants ont transmis 535 843 antibiogrammes d’E. coli, dont 18 901
réalisés en établissements d’hébergement pour personnes agées.
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En soins primaires, la proportion de E. coli BLSE était de 3,2% avant mars 2020 et 3,0 %
a partir de mai 2010. Une diminution significative du nombre de prélévements positifs a E. coli
était observé pendant le confinement comparativement a la méme période en 2019 ce qui est
concordant & nos résultats.

Cette décroissance amorcée apres le confinement s’est maintenue jusqu’a la fin de I’année
(159).

- Résistance bactérienne a ’IPM :

Durant la période de notre étude, on a noté une diminution de taux de la résistance
bactérienne a I’IPM de 13% en 2019 2 9,23% en 2020 puis une augmentation a 11,75% en 2021.

Ceci pourrait éventuellement s’expliquer par un sur-usage hospitalier de I’IPM au cours de
la 2°™ vague suite 4 I’augmentation du nombre d’hospitalisation en cette période par rapport &
la 1 vague (Ca va de soi pour le CTX).

En outre, I'IPM est un antibiotique utilisé¢ beaucoup plus en milieu hospitalier qu’en milieu
communautaire.

Ce qui différe d’une étude rétrospective menée dans un centre hospitalier a Singapour en
Asie, ou une augmentation de 25,5% de I’utilisation d’antibiotiques a large spectre a été
signalée, tel que les carbapénémes entre février et avril 2020 en comparaison a la méme période
de I’année précédente (160).

- Résistance bactérienne a la CIP :

Durant la période d’analyse, le taux de la résistance bactérienne a la CIP a diminué de
48,45% en 2019 a 32% en 2020 puis il a augmenté en 2021 avec un pourcentage de 33,05%.

Ceci pourrait étre expliqué par I’augmentation de nombre de prescriptions de la CIP en
2°™ yague de la pandémie par rapport a la premiére ou I’ AMC et I’ Azithromycine ont occupé
le premier rang dans la plupart des prescriptions, en plus la sélection de mutants résistants pour

la CIP est trés rapide en comparaison a celle pour les béta-lactamines.

Nos résultats sont concordants avec ceux trouvés dans une analyse en France qui s’est
intéressée aux prescriptions d’antibiotiques des médecins généralistes durant la pandémie
Covid 19.

Pour 1334 médecins généralistes francais, le nombre de consultation moyen était de 553 en
2020 contre 511 dans les années précédentes. En 2020, 1231 soit 89% médecins ont été
renseignés au moins une fois le diagnostic Covid 19.

La consommation de fluoroquinolones était de 3,94% en 2020 contre 5,71% en moyennes
de 2017 a 2020 (161).

- Résistance bactérienne a PERY :

Durant les trois années de notre étude, une augmentation de la résistance bactérienne a
I’ERY avec des taux de 50,60%, 53,30% et 55,53% respectivement.

Ceci pourrait étre expliqué par le fait que I’ERY est tres largement utilisé en communauté
et en cette période.
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En France, une analyse a été réalisée sur les dossiers des patients ayant une
PCR positive en premiere vague (du 16 Mars au 30 Avril 2020) et en deuxiéme vague (du 19
Octobre 2020 au 10 Janvier 2021) afin de définir la conformité de la prescription d'ATB
(indication, spectre et durée thérapeutique).

Pendant la 1°® vague, 100% des patients ont recu des ATB et 44,5% en 2°™vague.

Les C3G ont été les plus prescrites: 91,4% des prescriptions d'ATB au cours de la premiére
vague et 64,4% au cours de la deuxiéme vague, associées aux macrolides dans 69,3% et 41,4%
des prescription pendant la 1% et la 2™ vague respectivement (162).
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Les limites de I’étude :

Manque de disques de certains antibiotiques.
Manque de moyens pour I’identification de certaines especes bactériennes.

Limitation des prélévements regus aux patients hospitalisés durant les deux vagues de
la pandémie Covid 19.

Pénurie des boites de Pétri au cours de la deuxiéme vague de la pandémie.

Par manque de moyens d’identification des espéces, sur certaines fiches
d’antibiogrammes, seul le genre de la bactérie a été mentionné et malgré cela, ces fiches
ont éteé incluses dans notre etude.

Le logiciel Whonet® 5.6 comprend une liste d’abréviations des especes bactériennes et
en absence d’une abréviation des bacilles a Gram négatif, les BGN ont été saisi sur ce
logiciel sous le nom d’E. coli. Suite a cette contrainte on n’a pas pu différencier entre
les vrais et les faux E. coli.
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Conclusion

Conclusion

La pandémie actuelle de la Covid 19 a causé le décés de plus de 4 millions de personnes,
en paralléle la pandémie silencieuse et omniprésente de la résistance bactérienne aux
antibiotiques met potentiellement en danger la vie de millions de personnes humaines dans le
monde.

Notre étude n’est qu’une contribution étroite au plan de lutte contre 1’antibiorésistance.
Elle nous a permis de décrire la situation épidémiologique de cet enjeu de santé publique au
niveau du CHU de Tlemcen de 2019 a 2021, mais les données n’ont pas été assez suffisantes
afin d’évaluer I’impact de la pandémie Covid 19 sur la résistance bactérienne aux antibiotiques.

Nous estimons que notre étude se poursuivra sur une durée plus prolongée en visant
plusieurs établissements de santé algériens et en collaboration avec les cliniciens du terrain pour
tracer un profil épidémiologique plus précis de ce fléau a I’échelle nationale et résoudre
I’énigme de I’impact de cette pandémie.
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Annexe 11 : Fiche de I’antibiogramme.
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Annexe 111 : Le logiciel Whonet® 5.6

WHONET est une application Windows de bureau gratuite pour la gestion et I'analyse des
données de laboratoire de microbiologie avec un accent particulier sur la surveillance de la
résistance aux antimicrobiens, développée et soutenue par le Centre collaborateur de 'OMS
pour la surveillance de la résistance aux antimicrobiens au Brigham and Women's Hospital de
Boston, Massachusetts. WHONET, disponible en 28 langues, soutient les efforts de
surveillance locaux, nationaux, régionaux et mondiaux dans plus de 2 300 laboratoires
hospitaliers, de santé publique, de santé animale et alimentaires dans plus de 130 pays a travers
le monde.

En Algérie, ce logiciel est utilisé depuis 1999 par 1’ensemble des membres du réseau de
bactériologie (AARN).

Les erreurs fréquemment retrouvées lors de I’exploitation des résultats transmis par les
microbiologistes membres du réseau AARN :

- Souche de référence saisie incorrectement

- Pas de précision de la BLSE. Celle-ci doit étre reportée au niveau de la case qui lui est attribuée
sur la fiche de saisie.

- Méme probléeme pour les MRSA.

- Erreur dans les charges d’antibiotiques.

- Erreur de saisie des antibiotiques.

- Mauvaise sauvegarde des fichiers, exemple : fichiers vides
- Erreur dans le choix du type de prélévement.

- Les ages des patients ne sont pas toujours renseignés (163).
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Résume

Résumé

Introduction : L’antibiorésistance est un enjeu de santé publique qui peut étre exacerber par I’utilisation excessive et
anarchique des antibiotiques caractérisant la pandémie Covid 19.

Objectif : Evaluer I’impact de la pandémie Covid 19 sur la résistance aux antibiotiques.

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude historico-prospective menée sur 2616 souches bactériennes isolées de
différents prélévements recus au laboratoire de microbiologie du CHU-Tlemcen de Janvier 2019 au 31 Juillet 2021. Les
données ont été collectées a partir des fiches d’antibiogrammes saisies préalablement sur le logiciel Whonet.

Résultats : On a constaté que les entérobactéries occupaient toujours le premier rang 61,39% (dont 43,78% étaient des
Escherichia coli et 12,69% étaient des Klebsiella pneumoniae), avec une résistance marquée pour CZO 79,02%, CIP 48,80%
en 2019, AMC 62,74% et CTX 48,60% en 2020. Le taux de résistance chez Pseudomonas aeruginosa a diminué pour la CAZ
32,40%, I’AMK 3,20% et la GEN 8,30%, tandis que les souches d 'Acinetobacter baumannii ont été toto- résistantes en 2021.
Pour Staphylococcus aureus, les taux de résistance ont diminué pour FOX 39,10%, OFX 19% et ERY 20,80%, par contre celui
a la CIP a augmenté a 22,20%. Idem pour Streptococcus spp, une diminution de la résistance a été observée pour OFX 20,90%
et ERY 53,50% tandis que celle d 'Enterococcus spp a augmenté pour GEH 25% et ERY 78,60% en 2021. Concernant I’impact
de la pandémie Covid 19, la résistance bactérienne a diminué pour I’AMC 47,79% et CTX 23,17% en 2021 tandis que celle de
I’IPM 11,75%, CIP 33,05% et ERY 55,53% a augmenté.

Conclusion : Une collaboration multidisciplinaire est souhaitable sur une longue durée afin d’établir un profil
épidémiologique plus précis sur 1’antibiorésistance toute en veillant a voir I’'impact de la Covid 19.

Mots clés : Antibiorésistance, Covid 19, BMR, CHU-Tlemcen.

Abstract

Introduction: Antibiotic resistance is a public health issue that may be exacerbated by the excessive and uncontrolled use
of antibiotics characterising the Covid 19 pandemic.

Objective: To assess the impact of the Covid 19 pandemic on antibiotic resistance.

Material and methods: This is a historical-prospective study conducted on 2616 bacterial strains isolated from different
samples received at the microbiology laboratory of the UHC-Tlemcen from January 2019 to July 31, 2021. The data were
collected from the antibiogram forms previously entered on the Whonet software.

Results: Enterobacteriaceae still ranked first 61.39% (of which 43.78% were Escherichia coli and 12.69% were Klebsiella
pneumoniae), with a marked resistance for CZO 79.02%, CIP 48.80% in 2019, AMC 62.74% and CTX 48.60% in 2020. The
resistance rate in Pseudomonas aeruginosa decreased for CAZ 32.40%, AMK 3.20% and GEN 8.30%, while Acinetobacter
baumannii strains were totally resistant in 2021. For Staphylococcus aureus, resistance rates decreased for FOX 39.10%, OFX
19% and ERY 20.80%, while resistance to CIP increased to 22.20%. Similarly for Streptococcus spp, a decrease in resistance
was observed for OFX 20.90% and ERY 53.50%, while Enterococcus spp resistance increased for GEH 25% and ERY 78.60%
in 2021. Regarding the impact of the Covid 19 pandemic, bacterial resistance decreased for AMC 47.79% and CTX 23.17% in
2021 while that of IPM 11.75%, CIP 33.05% and ERY 55.53% increased.

Conclusion: A multidisciplinary collaboration is desirable over a long period of time in order to establish a more precise
epidemiological profile on antibiotic resistance while ensuring that the impact of Covid 19 is seen.

Key words: Antibiotic resistance, Covid 19, MDR, UHC-Tlemcen.
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