République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministére de ’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Université de Constantine 3 A3

‘\7‘ y Faculté de Médecine |/ \
NS C
Ladadl p gladt

Lz,l-u

Département de pharmacie

S)

Mémoire de fin d’études pour I’obtention du diplome de

Docteur en pharmacie

Intitulé du mémoire :

Les bactéries hautement résistantes émergentes
Isolees au CHU Constantine

Encadré par : Réalise par :
Dr. Benkhemissa M Bouhafs Khawla

Mameri Rahma

Teiar Radja

L’année : 2018 / 2019




Table des matieres

Liste des figues

Liste des tableaux

Liste des abréviations

P INEOTUCTION ...t e 2

> La partie bibliographique. ... 4
Chapitre 1 1 LES BHRE ...t 6
I, GENEralites et dTINILIONS & .. ..eiiiiie e e e e e sreee s 6
O O S (o7 L4 o SRR SURSTRRPTR 6
[11.  Les caracteres DaCteriolOgugUES : ........ccouiiiiiiiiieiiieiie et 7
1.1 Pour 1S ntEroDACTEIIES :......eiiiii i 7
[11.1.1  Les caracteres MorphologiQUES :........cccuveeiiiieiiiee e see e 7
[11.1.2 LeS CaraCteres CUUAUX & ......cueviieiiieiieiiie ittt 7
[11.1.3  Les caracteres DIOChIMIQUES : ....ocoivviiiiiie e 8
[11.1.4  Les caracteres antigEnIQUES & ......cocveeeirreeeiieeesieeesitreessreseesteeeesraaeesnaaeesaneeanneens 8
112 POUF 185 ENEEFOCOGUES : ...eeivieeiiieeetiee ettt e ettt e e st e e st e e s tae e st e e et e e e snaaeesnaeeeanneaeanseeeas 9
[11.2.1  Les caracteres morphologiQUES :........ccouveeiiieeiiiie et 9
[11.2.2  LeS CaraCteres CUUIAUX & .....cceiiuieiiieiiieiiiesiice ettt siee st 9
[11.2.3  Les caracteres bioChIMIQUES : .....cocvveiiiiee e 9
[11.2.4  Les caracteres antigEnIQUES & ......cocveeeiieeeiiieesieeesire e s sree e s stee e e sae e srae e e sraeesnnee s 9

IV.  Le POUVOIr PAtNOGENE & ...oeiiieiee ettt e et e e nreas 10
V. L’épidémiologie des BHRE ........c.cooiiiiiiiiiiiii e 11
V.1 LES ERG: i 11
VL1 Dans 18 MONGE:.......coiiiiiieie ettt 11
V111 AUX ELAES UNIS: ...eiiiiiieiiiie ettt 11

V112 EN TUMQUIE: ettt ettt et e et a e e et e e e s nneree s 12



V114 ENAIGEIIE: ettt et 15
V.2 LES EP G s 16
V.21 KPP ettt araea s 18
V2.2 NDIM ettt 19
R T © ) NP RPN 19
AV TR O 1o (U1 (T U (=] o1 | SRR 20
VL1 POUrIBS EPC ..ot 21
V12 POUrIBS ERV ..o 21
VI1.2.1  MeSUres tEChNIQUES & ...oueiiiiiiiie ittt 22
VI1.2.2  Mesures organisationnelles :...........cccoiiiiiiiiiiiiiie e 22
V1.2.3  Mesures adminiStratiVES & .........cooiuieiiiiiiie it 23
VI.3 Le role du laboratoire de microbiologie pour la détection des BHRe :.................... 23
V1.4 Les stratégies recommandees par le haut conseil de santé @ ........ccccccccveeviveeviieennnen. 24
Chapitre 11 : Les antibiotiQUeS .........cooiririiii e 26
I.  DEfinition des antiDIOtIQUES : .....c.vveeiivieeiiiee et eaee e 26
[l CIASSITICALION ...t 26
.1 Lanature ChIMIQUE & ...cveeeieiee ettt e et e e 26
1.2 Le Spectre antiDaCterien @ .........coveiiiie e 26
[1.3 Les MOdalites d'aCtION & .......cviiiiiiiiiieec e 26
I1.4  Le site d'action : 1l est spécifique a Chacun............cccceeiiiie i, 27
I1.4.1  Les antibiotiques agissent sur 1a Paroi :........cccccceevvieeiiiee i 27
[1.4.1.1  LeS DetalaCtamines:.........ccviiiiieiieii et 27
11.4.1.1.1 LeS PENICIHIINES : ..oeoeeieiiiie et 27
11.4.1.1.2 LeS CEPhalOSPOIINES .....ccuveieiiie et 27
[1.4.1.1.3 LeS MONODACAMES :.....ooiuvieiiiiiieiiiesiie ettt 28
11.4.1.1.4 LeS CarbapNEIMES & ......cccuieeiiieeiiie ettt et e e aee e e 28

[1.4.1.2 GIlYCOPEPLIAES & ..vviieeiiiiiie ettt e s aa e 30



[1.4.1.3 FOSTOMYCING ..ot 32

[1.4.2  Les antibiotiques inhibent la synthése protéique : ...........ccccvverieninienieniienien, 32
[1.4.2.1 LeS amMINOSIARS & .oovvvieiiiieiiiieeitee ettt et e et e et e e tee et e e e snae e e snbeeesnneeeaneeas 32
[1.4.2.2  LeS tEraCyCIINES : ...oveiiieii e 32
[1.4.2.3 LS PRENICOIES ...t 32
A T 1 - Yo (0] Lo TSR 32

[1.4.3  Les antibiotiques agissent sur les acides NUCIEIQUES : ..........ccoeviereiieniieniennn, 32
[1.4.3.1 LeS SUITAMIAES :...ooveiieeiiee e 32
[1.4.3.2  Les fluoroquUINOIONES : .......cc.ooiiiiiiiiie e 33
11.4.3.3 LeS NItroiMIdazol8s :........oooviieeie e 33
[1.4.3.4 RITAMYCING & ..ot 33

[1.4.4  Les antibiotiques agissants sur la membrane @...........cccooceoreiiinniienie e 33
[1.4.4.1 LeS POIYMYXINES ©...vviieiiiieiiiie ettt e st et e et e e e et e e snaaeeanneas 33

Chapitre 111 : La resistance bactérienne aux antibiotiqUeS :.........ccccvevvvveiiieeenne e 35
I  .Définition de la résistance aux antibIOtiQUES : ........ccuvveiiireiiire i 35
IT . TYPES A€ MESISLANCE :...uveeeiiiie et ettt et e e et e e et e e st e e et e e et e e e snae e e antaeeanneas 35
1.1 Larésistance NAtUIEHIE :........cooiiiiiiiiie s 35
[1.2 L@ réSIStANCE ACOUISE : .vvveiiieeiiieeeiieeeesitee e st e e st e e st e e st a e et e e e staa e e snaa e e snaeeesnnaeeaneeas 35
I11. Les mécanismes génétiques de la résistance aux antibiotiques : ...........cccccveeviveeviieeennnnn. 36
1.1 La résistance ChromOSOMIQUE :....cccuvveiiuieeeiieeecieeectee e tee e stte et e eree e 36
I11.2 Résistance extra-chromosomique «évolution horizontale» :.............cccccoeveevineennnnn. 36
IV. Les mécanismes biochimiques de la résistance aux antibiotiques :..........ccccoceviieennnnn. 37
V.1 Inactivation eNZYMAatiQUE :..........ccoiirieiiie ettt e e aee e 37
IV.2 La modification de la cible de 'antibiotique :..........cccoviiiiiiiiiiiiiieeiie e 37
IV.3 Diminutionde la permeéabilité @............c.ooiiiiiiiii e 38
IV.4 Excrétion de I’antibiotique par un mécanisme d’efflux : ...........ccccviiiiiiiiiinnnnn, 38
V. BB JACTAMASES : ..o.viiieiie ettt 38

V.1 Généralités sur les béta-lactamases chez les entérobactéries :........cccooveeeeeeveeeeeeeennnn. 38



V.2  Classification des DBta aCtAMASE ... oeeeeee et 39

V.3  Les béta-lactamases a spectre étendu (ESBL 0U BLSE) :........cccccovevveiiveiieeiiieene 39
V4 CarDaPENEMASES: .. .eeteeiieee et ettt ettt ettt ettt ettt b ettt e be e 39
V.41 CarbapNEMES :....ooiiiiiiece e 39
V.4.2  Mécanisme de la résistance aux carbapénemes @ ........ccocererrieeniieniniiesieeseeneas 40

V1. La résistance aux glyCOPEPLIAES :......ooviiiiieiie e 42
VI.1 Généralités sur les entérocoques résistants aux glycopeptides :.........ccccoovierrnennnn. 42
V1.2 Mécanismes de résistance aux glyCopeptides @ ........ccoveieiierieenieieee e 43

> Partie pratique :

Chapitre | : Matériel et mEthodes. ..........coieiii e, 47
R O T | (s K< 10 e < PP PPOP PRSP a7
1. Matériel et MEtNOUES & .....ooiiiie e e e e e eeanees 47
TLL MAEEIIEL © oo 47
1.2 MBTNOUES ...ttt bbbt 47
[1.2.1  Modalités de collecte des dONNEES : .........couiiiiiiiiii i 47
[1.2.2  Méthodologie MicrobiologiqQUE :........ccvveeiiieeie e 47
[1.2.2.1 PreIBVEIMENTS : ...eiiiie ettt ettt 47
11.2.2.2 Diagnostic MiCrobiologigQUE & .......eeeiireeiiie e 49

a.  EXamen MacCrOSCOPIGUE :.....eceivereeieieeeiieeeeiee e st e e s iee e s stee e stte e snne e e st e e snnaeeanreas 49

b.  EXamen MICrOSCOPIQUE : ..veeeivieeeiiieeiiieeciie e s iee e ste e te et e st e e san e e sntaeeannne e 49

C. Lamiseenculture et iSOIEMENE & ....cccvviiiiiiiiie e 50

(o IO DR T (<3 081 4 (o221 070 ) 1 RSP U RRRTRUPR 50

€. L antiblogramme ........cc.eeieiiiiiiiiiiiiiie e 54
Chapitre 111 RESURALS. ... e e 61
l. Le taux d’isolement des BHRe : ... 61
Il. Les données épidémiologiqUeS :........c.oriniirii e, 62

1.1 Répartition des BHRE SEION 18 SEXE :© ....vvviiiiiie et e 62



[1.1.1  Les entérocoques résistants a la VanComyCing :.........cccouervereeiiencnieesiieseeniens 62

[1.1.2  Les entérobactéries résistantes aux carbapénemes @...........cccooevvieriiiieninninnnnnn, 63
1.2 Répartition des BHRe selon le service d’hospitalisation @...........ccccevvveiiivirinineennn. 64
[1.2.1  Répartition des ERV selon le service d’hospitalisation : ...........cccccevvveriiennnnnnn, 64
[1.2.2  Répartition des EPC selon les services d’hospitalisation : ............ccoccevveerernnns 66
1.3  Répartition des BHRe selon la nature du prélevement :@............cccccooiiininiinieennnnn, 68
[1.3.1  Répartition des ERV selon la nature du prélevement : ..........cccoceviviienienennnen, 68
[1.3.2  Répartition des EPC selon la nature du prélevement :.........ccccoocevenienienennnnns 70
1.4 Répartition des BHRe selon la fréquence d’isolement par mois : .........ccccevevrrueennenn. 72
[1.41 Répartition des ERV selon la fréquence d’isolement par mois : ...........cc.e.... 72
I1.4.1  Répartition des EPC selon la fréquence d’isolement par mois @ .........ccccccevvnee. 74
[, Données MiCrobiologiqUeS & . ... 76
I11.1 Répartition des BHReE selon I’eSpece © ......coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeesiiiiiece e 76
I11.1.1 Répartition des ERV selon I’€SPECe : ..vvviiiireiiiiieiiiiieiiiie e siee e siee e siee e 76
[11.1.2  Répartition des EPC SElon I’eSPEce . ...uvveiiireiiiieiiiie s see e 77
1.2 La co-résistance aux antibDIOtiQUES : .......eeevvereiiieeeiiie e s 79
[11.2.1 La co-résistance des ERV aux antibiotiqUeS : ........ccceevvveiiieeevine i 76
[11.2.2  La co-résistance des EPC aux antibiotiques : ........cccceovvveiiiee e 81
[11.2.3  Le niveau de résistance des EPC aux carbapénemes : ........ccccccceveevivveeviveeennnnn. 83

Chapitre 111 : Discussion

I.  Entérobactéries résistantes aux Carbapénemes @.........cccovveeiiieeiiieeesiee e 86
I1. Les entérocoques résistants a la VanCoOMYCINE :........cceeivveeiiieeiiiee e siee e 90
P CONCIUSION .t e e 94
> Références bibliographiqUes @..........ooiiii i 96



Résumeé :

Les Bactéries Hautement Résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe) sont des
bactéries commensales du tube digestif et résistantes a de nombreux antibiotiques avec des
mécanismes de résistance transférables entre bactéries. Les BHRe correspondent aux
Entérobactéries Productrices de Carbapénémases (EPC) et a Enterococcus faecium Résistant
aux Glycopeptides (ERG).

La maitrise de la diffusion des BHRe est un véritable enjeu de santé publique, a I’heure
ou ces résistances ne cessent de s’étendre dans le monde.

Au cours de notre étude rétrospective et prospective qui s’étale du ler janvier 2018 au
30 avril 2019, le taux d’isolement des BHRe était de 3%, avec un pourcentage de 1,96% pour
les EPC et 17,14% pour les ERV. Pour cette étude, on a utilisé le gros et le petit materiel de
service de microbiologie comme les étuves, le microscope optique, ainsi que les pipettes
Pasteur, les lames et les lamelles, les becs Bunsen , les milieux de culture et d’isolement,
I’automate Walkaway... etc. L’isolement, I’identification de ces germes ont été réalisés selon
les méthodes conventionnelles de bactériologie; par des techniques classiques et par
automates Walkaway, et 1’antibiogramme selon les recommandations de CLSI.

Salmonella Heidelberg était 1’espece la plus isolée (40,47%) due a 1’épidémie qui
sévisse au niveau de service de nurserie, suivie par Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, et Providencia stuartii pour les EPC. Dans I’ensemble des ERV I’Enterococcus
faecium était I’espéce majoritairement isolée.

Ces BHRe ont été isolées a partir de différents types de prélevements, essentiellement
des selles (40,47 %), des urines pour les EPC et des urines (42,37 %), des hémocultures pour
les ERV. Concernant les services d’hospitalisation, ces BHRe ont été retrouvés
principalement dans les services de nurserie (48,80 %), de réanimation médicale et pédiatrie
pour les EPC, et dans le centre des brulés (44,44 %), nurserie , pédiatrie pour les ERV.

Une attention importante accordée a I’hygiéne et une rationalisation de DI’emploi des
antibiotiques sont des facteurs favorisant une meilleure maitrise des infections par ces germes.

Nos recommandations : L’application des mesures de prévention et la mise en place
d’un programme pour la maitrise de diffusion des BHRe peuvent diminuer le taux de
transmission de ces germes.

Mots clés : CHUC, BHRe (EPC, ERV), résistance bactrienne aux antibiotiques,

épidémiologie des BHRe, prévention.



Abstract:

Highly Resistant Bacteria Emerging to Antibiotics (HRBEA) are commensal bacteria of
the digestive tract and they resist to many antibiotics with transferable mechanisms between
bacteria. The HRBEA are the Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) and
Enterococcus faecium Resistant to glycopeptids (ERG).

The control of the HRBEA'’s diffusion is a serious public health issue, actually these
resistances are spreading continuously all over the world.

In our retrospective and prospective study, which starts from January 1, 2018 to April
30, 2019, the HRBEA isolation rate was 3%, with a percentage of 1,96 % for CRE and
17,14% for VRE. For this study, we have used large and small scale microbiology service
equipment such as ovens, optical microscope, as well as pastors pipettes, blades and strips,
benzene beaks, culture and isolation media, the Walkaway automation,...etc. The isolation,
the identification of these germs were carried out according to the conventional methods of
bacteriology, by classical techniques and by Walkaway automation, and the antibiogram
according to the CLSI recommendations.

Salmonella Heidelberg was the most isolated species (40.47%) caused by the epidemic
that cracks down in the nursery service, followed by Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, and Providencia stuartii for the CRE. In all VRE, the Enterococcus faecium was the
major isolated sort.

These HRBEA were isolated from different types of samples, mainly stool (40.47%),
urine for CRE and urine (42.37%), blood cultures for VRE. Regarding hospitalization
services, these HRBEA were found mainly in nursery services (48.80%), medical
resuscitation and pediatrics for CRE, and in the center of burns (44.44%), nursery, and
pediatrics for VRE.

An important attention given to the hygiene and a rationalization of the antibiotics
utilization are factors that promote a better control of the infections due to these germs.

Our recommendations: the application of preventive measures and the establishment of
a special program to control the HRBEA'’s diffusion can reduce the rate of these germs
transmission.

Keywords: CHUC, HRBEA, (CRE, VRE), Antibiotics bacteria resistance, prevention,
HRBEA epidemiology.
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