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RESUME

L’émergence de la résistance aux antibiotiques a mis fin au miracle
antibiotique. D’apres les données récentes de la bibliographie, le
nombre de cas de bactéries multirésistantes aux antibiotiques, contre
lesquelles il n'existe plus aucun antibiotique efficace, ne cesse de
croitre aussi bien dans les pays riches que dans les pays en
développement. Face a 1’émergence de ces bactéries, il faut
commencer d’abord par évaluer la situation en milieu hospitalier
tunisien et agir en conséquence. Cette revue bibliographique fournit
des données récentes sur la résistance aux antibiotiques chez les
bacilles Gram négatif en milieu hospitalier tunisien en se focalisant
sur quelques résistances émergentes, qui représentent un défi
quotidien pour le corps médical, a savoir les béta-lactamases a
spectre élargi, la résistance aux carbapénemes, et la résistance aux
fluoroquinolones.

SUMMARY

Emergence of antibiotic resistance put an end to the antibiotic
miracle. According to recent review data, the number of cases of
multiresistant bacteria, which are resistant to all antibiotics available,
is increasing as well in the developed countries as in the developing
countries. To face the emergence of these bacteria, it is necessary to
evaluate the situation in Tunisian hospitals and act consequently.
This review provide recent data on antibiotic resistance in Gram
negative bacilli in Tunisian hospitals by focusing on some emergent
resistances, which represent a daily challenge for the medical
profession, such as extended spectrum beta-lactamases, carbapenem
resistance, and fluoroquinolone resistance.
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Les antibiotiques ont longtemps été considérés comme un
miracle puisqu’ils ont été a 1’origine d’une révolution
démographique et sociale, en diminuant de fagon drastique la
mortalité infectieuse. Malheureusement, chaque apparition d’un
nouvel antibiotique, s’est rapidement accompagnée de
P’apparition de bactéries qui lui sont résistantes [1]. Les
conséquences de cette résistance sont multiples. Les plus
importantes sont liées a 1’échec thérapeutique ou a
I’antibiothérapie inappropriée chez les patients entrainant une
augmentation de la morbidité et de la mortalité. En plus, les
cofits liés a la recherche d’un nouvel antibiotique sont
facilement identifiables. D’autres cofits, qui sont souvent
oubliés, sont liés a la perturbation des services de soins par les
souches multirésistantes aux antibiotiques (colit lié a
I’isolement, le contrdle de la transmission croisée...) [1, 2]. Le
risque de se retrouver sans défense face aux futures épidémies
est davantage accentué par le nombre limité de molécules
efficaces pour lutter contre les infections bactériennes en
augmentation [3]. D’apres les données de la bibliographie, le
nombre de cas de bactéries multirésistantes aux antibiotiques,
contre lesquelles il n’existe plus aucun antibiotique efficace, ne
cesse de croitre aussi bien dans les pays riches que dans les pays
en développement. La résistance aux antibiotiques n’est plus un
probleme propre au milieu hospitalier puisqu’elle a gagné aussi
le milieu communautaire. La prévalence de souches multi
résistantes aux antibiotiques en milieu communautaire pose
dans certains pays un probléme inédit qui est I’afflux de ces
souches de la communauté vers 1’hdpital [4]. Face a
I’émergence de ces bactéries, il faut évaluer la situation en
milieu hospitalier tunisien et agir en conséquence. Cette revue
bibliographique fournit des données récentes sur la résistance
aux antibiotiques chez les bacilles Gram négatif en Tunisie en
se focalisant sur quelques résistances émergentes, qui
représentent un défi quotidien pour le corps médical, a savoir
les béta-lactamases a spectre élargi, la résistance aux
carbapénemes, et la résistance aux fluoroquinolones.

Béta-lactamases a spectre élargi

Les B-lactamases représentent I’un des principaux mécanismes
de résistance vis-a-vis des B-lactamines chez les bacilles Gram
négatif. Parmi elles les béta-lactamases a spectre élargi (BLSE)
hydrolysent la majorité des B-lactamines en n’épargnant que les
céphamycines et les carbapénémes [5]. Les souches
productrices de BLSE sont souvent multirésistantes aux
antibiotiques compliquant encore plus le traitement des
infections dues a ces bactéries.

L’ Afrique est certainement la partie du monde dans laquelle les
BLSE sont apparues depuis le début de I’apparition de cette
résistance. En effet, la premiere BLSE décrite en Afrique, a été
isolée en 1984 a I’Hopital Charles Nicolle en Tunisie [6]. Les
souches de K. pneumoniae BLSE ont été décrites, en Tunisie,
comme un des pathogenes les plus importants responsables
d’infections nosocomiales endémiques et épidémiques
particulierement en unités de néonatologie [7-10]. Elle semble
étre D’espece prédominante productrice de BLSE avec une
prévalence variant de 10 & 324 % pouvant atteindre 87,5 %
dans les unités de soins intensifs pédiatriques [9, 11, 12].
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En Tunisie, Les BLSE ont été aussi décrites chez d’autres
membres de la famille des Enterobacteriaecae comme E. coli
2,7-15,5 %), Salmonella spp, Providencia stuartii (77,3 %)
[13-17]. La premiere BLSE décrite en Tunisie était de type
SHV-2 [6]. Récemment, SHV-12 et SHV-2a, TEM-15, TEM-
164, CTX-M-28, CTX-M-15 et CTX-M-16 ont été décrit chez
K. pneumoniae [10, 18-21], CTX-M-27 et TEM-138 chez
Salmonella enterica (22, 23], TEM-15 , CTX-M-15 et CTX-
M-16 chez E. coli [21, 24] et CTX-M-9 chez Enterobacter
cloacae [25]. Tres récemment, SHV-2a et OXA-18 (BLSE de
classe D) ont été décrites chez Pseudomonas aeruginosa [26,
27] et VEB-1 décrite chez Providencia stuartii [28].
L’épidémiologie des BLSE au sein des entérobactéries a
récemment changé avec la dissémination massive des enzymes
de type CTX-M. Dans les années 1990, les principales BLSE
étaient dérivées des enzymes de type TEM et SHV et diffusaient
majoritairement au sein de clones hospitaliers de K.
pneumoniae et d’Enterobacter sp. La diffusion de CTX-M au
sein de I’espece E. coli, aussi bien en milieu communautaire
qu’en milieu hospitalier, a bouleversé cette situation [29]. Les
CTX-M constituent désormais la majorité des BLSE quelle que
soit la région du monde a tel point qu’on qualifie leur diffusion
de pandémique [30]. En Tunisie, un changement dans la
prévalence des BLSE a été noté chez K. pneumoniae depuis
2003 [10]. En effet, d’aprés une étude récente menée au CHU
Mongi Slim de La Marsa sur une période d’étude de six ans et
cinq mois (janvier 1999-mai 2005), les BLSE produites de
janvier 1999 a la fin de 2001 étaient exclusivement de type
SHV-12 et la production d’enzymes de type CTX-M-15 a
commencé en janvier 2002 et a augmenté pour devenir le type
de BLSE prédominant depuis 2003 [10]. Il est a noter que la
premiere BLSE de type CTX-M-15 décrite en Tunisie a été
isolée en 2000 a I’hopital Charles Nicolle a Tunis [21]. Des
études tunisiennes récentes ont montré soit la prédominance ou
P’exclusivité de CTX-M-15 parmi les souches de K.
pneumoniae isolées pendant les six dernieres années [12, 31,
32]. La premiere enzyme de type CTX-M-15 a été décrite en
Inde en 1999 [33], mais cette enzyme est actuellement
émergente en Europe, en Asie, en Afrique et en Amérique du
Nord et semble étre la BLSE la plus décrite récemment [29].

Carbapénemases

Les carbapénemes représentent actuellement le traitement de
dernier recours pour les infections a bacilles Gram négatifs
notamment les entérobactéries productrices de BLSE ou
P. aeruginosa multirésistant aux antibiotiques. Cependant,
I’émergence des carbapénemases avec leur activité vis-a-vis des
carbapénemes a compromis 1'utilité clinique de cette classe
d’antibiotiques. On distingue les métallo-béta-lactamases
(MBL) (de classe B), les oxacillinases a spectre étendu (de
classe D) et les carbapénemases qui sont inhibées par 1’acide
clavulanique (de classe A) [34]. La résistance aux
carbapénemes pourrait étre aussi le résultat de mécanismes
combinés associant une augmentation de la production soit
d’une céphalosporinase de type AmpC ou d’une BLSE et une
diminution de perméabilité de la membrane externe (due soit a
la perte de porines ou a une augmentation du mécanisme
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d’efflux) [35]. Les prévalences de la résistance a I’imipéneme
chez P. aeruginosa rapportées en Tunisie varient entre 18,5 et
39.5% [36-39]. Ces prévalences sont similaires a celles décrites
ailleurs dans le monde. En effet, les prévalences décrites en
2009 pour la France, la Hongrie et I’Italie étaient
respectivement 17 %, 27 % et 31 % (http://www.rivm.nl/earss).
Parmi les 27 pays européens participant au programme de
surveillance EARSS en 2009, six pays ont montré une
prévalence de la résistance aux carbapénémes supérieure a 25 %
avec un taux maximal de 545 % en Roumanie
(http://www.rivm.nl/earss). L’incidence de la résistance a
I'imipéneme chez P. aeruginosa rapportée en 2008 aux Etats
Unis était de ’ordre de 15 % [40]. La prévalence de
P. aeruginosa producteur de MBL parmi les souches résistantes
a I'imipénéme a augmenté récemment en Tunisie puisqu’elle
est passée de 1 % en 2004 a 28 % en 2006 [41]. Acinetobacter
baumannii résistant a I’'imipéneme semble étre particulierement
répandu dans les hdpitaux tunisiens avec un taux de résistance
a I'imipéneme particulierement élevées pouvant atteindre 60 %
[39, 42-44].

D’apres la littérature I’enzyme VIM-2 (Verona Imipenemase)
semble étre la MBL la plus décrite chez P. aeruginosa [45].
Plusieurs épidémies a P. aeruginosa producteur de VIM-2 ont
été rapportées en Tunisie notamment a 1’Hopital Sahloul a
Sousse et a I’hdpital Charles Nicolle a Tunis [41, 46, 47]. Les
souches de P. aeruginosa productrices de cette MBL ont été
décrites aussi dans deux hopitaux a Sfax [48].

L’émergence de P. aeruginosa producteur de VIM-2 dans
différentes régions de la Tunisie est particulicrement
inquiétante.

D’autant plus qu’une étude récente rapportant la dissémination
de souches de P. aeruginosa productrices de MBL de type VIM
en Scandinavie a détecté un cas importé de la Tunisie
correspondant a une souche de sérotype O11 productrice de
VIM-2 et appartenant au séquencotype ST654 [49]. Tous les
genes blavim: détectés chez P. aeruginosa en Tunisie étaient

intégrés sous forme de cassette dans une structure en intégron
de classe I (probablement inséré dans le chromosome)
suggérant le role important de ce support génétique dans la
dissémination de ce géne en Tunisie et expliquant en partie la
multirésistance des souches tunisiennes qui portent souvent
d’autres genes de résistance notamment des BLSE : SHV-2a,
PSE-1, PER-1, OXA-10,0XA-2 [41, 46, 48]. La dissémination
des MBL(s) de type VIM a touché aussi les souches de K.
pneumoniae en Tunisie. En effet, une épidémie a K.
pneumoniae productrices de VIM-4 a été rapportée en 2006 au
CHU Habib Bourguiba a Sfax [50].

Récemment, la dissémination de la carbapénémase de type
OXA-48 a été rapportée en Tunisie chez K. pneumoniae [51].
Toutefois, les souches de K. pneumoniae résistantes a
I’imipéneéme restent rares en Tunisie. Des carbapénémases de
type OXA ont été décrites chez A. baumannii a 1’hopital Sahloul
a Sousse et a 1’hopital Charles Nicolle particulierement OXA-
23 et OXA-97 [52-54].
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Résistance aux Fluoroquinolones

La résistance aux fluoroquinolones pourrait étre due a
P’altération des enzymes cibles (ADN gyrase et /ou la
topoisomérase IV) ou a cause d’un acces diminué a ces
enzymes cibles par mécanisme d’efflux ou par changement
d’expression de porines. Ces deux moyens de résistance aux
quinolones sont dus a des mutations chromosomiques [55].
Récemment, trois familles de genes de résistance transférables
horizontalement grice a un support plasmidique ont été décrites
chez les entérobactéries : gnr (pour quinolone resistance),
aac(6’)-1Ib-cr et gepA (quinolone efflux pomp) [56]. Ils sont
essentiellement responsables de résistance de bas niveau aux
fluoroquinolones. Trois alleles gnr ont été identifiés : gnrA,
gnrB, gqnrS. Le mécanisme de la résistance aux
fluoroquinolones associé aux plasmides porteurs de genes gnr
semble étre lié a une inhibition de la fixation de ces
antibiotiques a I’ADN gyrase [57]. Ces protéines induisent une
résistance a 1’acide nalidixique et une sensibilité diminuée vis-
a-vis des fluoroquinolones [58]. Ces dernieres années, les
protéines QNR ont captivé l’'intérét des communautés
scientifique et médicale a cause de leur association aux
enzymes de type CTX-M et CMY qui inactivent les
céphalosporines de troisiéme génération. Le géne aac(6’)-1b-cr
code un variant de 1’aminoglycosyltransférase AAC(6°)-Ib,
enzyme responsable d’une résistance a la kanamycine,
tobramycine et amikacine. La présence de deux substitutions
Trp102Arg et Aspl79Tyr confére une augmentation d’un
facteur 2 a 4 des concentrations minimales inhibitrices de la
ciprofloxacine et de la norfloxacine [56]. En général, ce gene
est un gene cassette d’un intégron de classe 1 de type sull et est
associé a des béta-lactamases OXA-1, CTX-M15 ou SHV-12
[56]. Enfin, le géne gepA, codant une pompe d’efflux (QepAl
ou QepA2), confere une diminution de sensibilité aux
fluoroquinolones.

Les études de surveillance tunisiennes ont rapporté une
augmentation de la prévalence de la résistance aux
fluoroquinolones chez les entérobactéries pendant cette
derniere décennie [59- 61]. Cette prévalence varie selon les
hopitaux entre 20 et 30 % pour Klebsiella et entre 9,5 et 14,5 %
pour E. coli [59-62]. Des taux similaires ont été rapportés en
2009 dans certains pays de 1’Europe, notamment la France (K.
pneumoniae 24 % E. coli : 18,6 %)
(http://www.rivm.nl/earss). Cependant, la majorité des pays
européens participant au programme EARSS (16/28) avaient
une prévalence de la résistance vis-a-vis des fluoroquinolones
>25 % chez E. coli pouvant atteindre 434 %. Au contraire, la
majorité des pays européens participant au programme EARSS
(18/28) avaient une prévalence de la résistance vis-a-vis des
fluoroquinolones <25 % chez K. pneumoniae
(http://www.rivm.nl/earss).

En Tunisie, la prévalence de la résistance aux fluoroquinolones
est particulicrement élevée chez les entérobactéries
productrices de BLSE, P. aeruginosa et A. baumannii. Chez P.
aeruginosa, cette prévalence varie de 21,6 a 65 % selon les
hopitaux [36, 59, 62]. Les taux rapportés chez A. baummanni
dans les hopitaux tunisiens varient de 64,3 a 87,5 % [39,44].La
résistance aux fluoroquinolones rapportée dans les hopitaux



tunisiens chez K. pneumoniae productrice de BLSE variait entre
48,5 % et 67,5 % [10, 63]. Des études récentes ont mis en
évidence la dissémination des déterminants de résistance gnr en
Tunisie et leur association avec les BLSE de type CTX-M-15
[64, 65]. En effet, selon une étude récente menée a I’hopital
Sahloul, 16 % des entérobactéries résistantes a 1’acide
nalidixique, isolées entre 2005 et 2007, était porteurs de genes
gnr [64]. La majorité de ces souches était productrice de BLSE
particuliecrement CTX-M-15. Le gene gnrB était le plus répandu
parmi les souches d’Enterobacter cloacae alors que le gene
gnrA était le plus répandu chez K. pneumoniae [64]. Cependant,
la répartition globale des génes gnr au sein des entérobactéries
a montré la prédominance du gene gnrB [64]. Ce qui était en
accord avec les données de la littérature.

CONCLUSION

Malgré que certains mécanismes de résistance restent rares en
Tunisie tel que la résistance a I’'imipénéme chez K. pneumoniae,
les études de surveillance réalisées pendant les cinq derniéres
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