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DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969  : Docteur Abdelmalek FARAJ  

1969 – 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH  

1974 – 1981  : Professeur Bachir LAZRAK  

1981 – 1989  : Professeur Taieb CHKILI  

1989 – 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI  

1997 – 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI  
 

ADMINISTRATION : 
Doyen :   Professeur Najia HAJJAJ  

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines 

Professeur Mohammed JIDDANE 

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 

Professeur Ali BEN OMAR 

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 

Professeur Yahia CHERRAH 

Secrétaire Général :  Monsieur El Hassan AHELLAT 

 

PROFESSEURS :  

Décembre 1967 
1. Pr. TOUNSI Abdelkader    Pathologie Chirurgicale 
 

Février, Septembre, Décembre 1973  
2. Pr. ARCHANE My Idriss*     Pathologie Médicale 

3. Pr. BENOMAR Mohammed     Cardiologie 

4. Pr. CHAOUI Abdellatif     Gynécologie Obstétrique 

5. Pr. CHKILI Taieb      Neuropsychiatrie 
 

Janvier et Décembre 1976  
6. Pr. HASSAR Mohamed     Pharmacologie Clinique 
 

Février 1977  
7. Pr. AGOUMI Abdelaziz     Parasitologie 

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia    Hématologie 

9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida    Radiologie 
 

Février Mars et Novembre 1978  
10. Pr. ARHARBI Mohamed     Cardiologie 

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek     Anesthésie Réanimation 
 

Mars 1979  
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima   Pédiatrie  
 

Mars, Avril et Septembre 1980  
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam    Neurochirurgie  

14. Pr. MESBAHI Redouane     Cardiologie  

 

Mai et Octobre 1981  
15. Pr. BENOMAR Said*     Anatomie Pathologique  

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid    Cardiologie  



 

 

17. Pr. EL MANOUAR Mohamed    Traumatologie-Orthopédie  

18. Pr. HAMMANI Ahmed*     Cardiologie  

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih    Chirurgie Cardio-Vasculaire  

20. Pr. SBIHI Ahmed      Anesthésie Réanimation  

21. Pr. TAOBANE Hamid*     Chirurgie Thoracique  

 

Mai et Novembre 1982  
22. Pr. ABROUQ Ali*      Oto-Rhino-Laryngologie  

23. Pr. BENOMAR M’hammed     Chirurgie-Cardio-Vasculaire  

24. Pr. BENSOUDA Mohamed     Anatomie  

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif     Chirurgie Thoracique  

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim     Biophysique  

27. Pr. JIDAL Bouchaib*     Chirurgie Maxillo-faciale  

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma    Physiologie  

 

Novembre 1983  
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie  

30. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie  

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad     Neurochirurgie  

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia    Rhumatologie  

33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine     Cardiologie  

 

Décembre 1984  
34. Pr. BOUCETTA Mohamed*     Neurochirurgie  

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie  

36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz     Médecine Interne  

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi    Anesthésie -Réanimation  

38. Pr. NAJI M’Barek *      Immuno-Hématologie  

39. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie  

 

Novembre et Décembre 1985  
40. Pr. BENJELLOUN Halima     Cardiologie  

41. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale  

42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa   Neurologie  

43. Pr. IHRAI Hssain *      Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale  

44. Pr. IRAQI Ghali      Pneumo-phtisiologie  

45. Pr. KZADRI Mohamed     Oto-Rhino-laryngologie  

 

Janvier, Février et Décembre 1987  
46. Pr. AJANA Ali      Radiologie  

47. Pr. AMMAR Fanid      Pathologie Chirurgicale  

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria  Gastro-Entérologie  

49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie  

50. Pr. EL HAITEM Naïma     Cardiologie  

51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*    Chimie-Toxicologie Expertise  

52. Pr. EL YAACOUBI Moradh     Traumatologie Orthopédie  

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie  

54. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne  

 

 

55. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne  

56. Pr. YAHYAOUI Mohamed     Neurologie  

 

Décembre 1988  
57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib   Chirurgie Pédiatrique  

58. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie  

59. Pr. FAIK Mohamed      Urologie  



 

 

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine   Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

61. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie  

62. Pr. TOULOUNE Farida*     Médecine Interne  

 

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990  
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia    Cardiologie  

64. Pr. ACHOUR Ahmed*     Chirurgicale  

65. Pr. ADNAOUI Mohamed     Médecine Interne  

66. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne  

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*    Oto-Rhino-Laryngologie  

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie  

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali   Cardiologie  

70. Pr. CHAD Bouziane      Pathologie Chirurgicale  

71. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale  

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH  Pédiatrique  

73. Pr. HACHIM Mohammed*     Médecine-Interne  

74. Pr. HACHIMI Mohamed     Urologie  

75. Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique  

76. Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique  

77. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie  

78. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie  

79. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation  

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*     Ophtalmologie  

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991  
81. Pr. AL HAMANY Zaîtounia     Anatomie-Pathologique  

82. Pr. ATMANI Mohamed*     Anesthésie Réanimation  

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim     Anesthésie Réanimation  

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa    Néphrologie  

85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale  

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad    Hématologie  

87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif   Chirurgie Générale  

88. Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique  

89. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie  

90. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique  

91. Pr. CHABRAOUI Layachi     Biochimie et Chimie  

92. Pr. CHANA El Houssaine*     Ophtalmologie  

93. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie  

94. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie  

95. Pr. FAJRI Ahmed*      Psychiatrie  

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale  

97. Pr. KHATTAB Mohamed     Pédiatrie  

98. Pr. NEJMI Maati      Anesthésie-Réanimation  

99. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

 

 

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida  Pharmacologie  

101. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique  

 

Décembre 1992  
102. Pr. AHALLAT Mohamed     Chirurgie Générale  

103. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie  

104. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation  

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie  

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza    Gastro-Entérologie  

107. Pr. CHAKIR Noureddine     Radiologie  

108. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstetrique  

109. Pr. DAOUDI Rajae      Ophtalmologie  

110. Pr. DEHAYNI Mohamed*     Gynécologie Obstétrique  



 

 

111. Pr. EL HADDOURY Mohamed    Anesthésie Réanimation  

112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie  

113. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie  

114. Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne  

115. Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie  

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine   Gynécologie Obstétrique  

117. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale  

118. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie  

 

Mars 1994  
119. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie  

120. Pr. AL BAROUDI Saad     Chirurgie Générale  

121. Pr. ARJI Moha*      Anesthésie Réanimation  

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha     Ophtalmologie  

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie  

124. Pr. BENJELLOUN Samir     Chirurgie Générale  

125. Pr. BENRAIS Nozha     Biophysique  

126. Pr. BOUNASSE Mohammed*    Pédiatrie  

127. Pr. CAOUI Malika      Biophysique  

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid     Endocrinologie et Maladies Métabolique  

129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah   Gynécologie Obstétrique  

130. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie  

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato Orthopédie  

132. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur   Médecine Interne  

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire  

135. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale  

136. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie  

137. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique  

138. Pr. HADRI Larbi*      Médecine Interne  

139. Pr. HDA Ali*      Médecine Interne  

140. Pr. HASSAM Badredine     Dermatologie  

141. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale  

142. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique  

143. Pr. MAHFOUD Mustapha     Traumatologie Orthopédie  

144. Pr. MOUDENE Ahmed*     Traumatologie Orthopédie  

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*     Neurologie  

146. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale  

147. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie Obstétrique  

 

 

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima   Dermatologie  

149. Pr. SLAOUI Anas      Chirurgie Cardio-vasculaire  

 

Mars 1994  
150. Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie  

151. Pr. ABDELHAK M’barek     Chirurgie - Pédiatrique  

152. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie  

153. Pr. BARHMI Rida Slimane     Gynécologie Obstétrique  

154. Pr. BENTAHILA Abdelali     Pédiatrie  

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali    Gynécologie -Obstétrique  

156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh    Traumatologie -Orthopédie  

157. Pr. CHAMI Ilham      Radiologie  

158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie  

159. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie  

160. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie  

161. Pr. JALIL Abdelouahed     Chirurgie Générale  

162. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique  



 

 

163. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie  

 

Mars 1995  
164. Pr. ABOUQUAL Redouane     Réanimation Médicale  

165. Pr. AMRAOUI Mohamed     Chirurgie Générale  

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz     Gynécologie Obstétrique  

167. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique  

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria    Urologie  

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*    Urologie  

170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie  

171. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne  

172. Pr. DIMOU M'barek*     Anesthésie Réanimation  

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*   Anesthésie Réanimation  

174. Pr. EL MESNAOUI Abbes     Chirurgie Générale  

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila    Oto-Rhino-Laryngologie  

176. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique  

177. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

178. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie  

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed   Urologie  

180. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie  

182. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam     Chirurgie Générale  

184. Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale  

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima     Néphrologie  

186. Pr. KABBAJ  Najat     Radiologie 

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)    Traumatologie Orthopédie 

188. Pr. OUTIFA Mohamed*    Gynécologie Obstétrique  

 

Décembre 1996  
189. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie  

190. Pr. BELKACEM Rachid     Chirurgie Pédiatrie  

191. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  

192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim    Ophtalmologie  

193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan   Chirurgie Générale  

194. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie  

195. Pr. GAMRA Lamiae     Anatomie Pathologique  

196. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie  

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*     Radiologie  

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid    Chirurgie Générale  

199. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne  

200. Pr. MOULINE Soumaya     Pneumo-phtisiologie  

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie – Orthopédie   

202. Pr. OUZEDDOUN Naima     Néphrologie  

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie  

 

Novembre 1997  
204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie – Obstétrique   

205. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale  

206. Pr. BEN SLIMANE Lounis     Urologie  

207. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie  

208. Pr. BOULAICH Mohamed     O.RL.  

209. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie  

210. Pr. DERRAZ Said      Neurochirurgie  

211. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie  

212. Pr. FELLAT Nadia      Cardiologie  

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie  

214. Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation  

215. Pr. KADDOURI Noureddine    Chirurgie – Pédiatrique   

216. Pr. KANOUNI NAWAL     Physiologie  



 

 

217. Pr. KOUTANI Abdellatif     Urologie  

218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid    Chirurgie Générale  

219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ     Pédiatrie  

220. Pr. NAZZI M’barek*     Cardiologie  

221. Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie  

222. Pr. SAFI Lahcen*      Anesthésie Réanimation  

223. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie  

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique  

 

Novembre 1998 
225. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 

226. Pr. KHATOURI Ali*    Cardiologie 

227. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 

 

Novembre 1998  
228. Pr. AFIFI RAJAA      Gastro - Entérologie   

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie  

230. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto- Rhino- Laryngologie   

231. Pr. LACHKAR Azouz     Urologie 

232. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie  

233. Pr. MAFTAH Mohamed*     Neurochirurgie  

234. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae    Pédiatrie 

236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*    Neurochirurgie  

237. Pr. NASSIH Mohamed*     Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale  

238. Pr. RIMANI Mouna    Anatomie Pathologique 

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 

 

Janvier 2000  
240. Pr. ABID Ahmed*      Pneumo-phtisiologie  

241. Pr. AIT OUMAR Hassan     Pédiatrie  

242. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie  

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd  Pédiatrie  

244. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie  

245. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie  

246. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale  

247. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale  

248. Pr. EL FTOUH Mustapha     Pneumo-phtisiologie  

249. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*    Neurochirurgie  

250. Pr. EL OTMANYAzzedine     Chirurgie Générale  

251. Pr. GHANNAM Rachid     Cardiologie  

252. Pr. HAMMANI Lahcen     Radiologie  

253. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation  

254. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie  

255. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie  

256. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation  

257. Pr. TACHINANTE Rajae     Anesthésie-Réanimation  

258. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne  

 

Novembre 2000  
259. Pr. AIDI Saadia      Neurologie  

260. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed    Dermatologie  

261. Pr. AJANA Fatima Zohra     Gastro-Entérologie  

262. Pr. BENAMR Said      Chirurgie Générale  

263. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie  

264. Pr. BOUSSELMANE Nabile*    Traumatologie Orthopédie  

265. Pr. BOUTALEB Najib*     Neurologie  

266. Pr. CHERTI Mohammed     Cardiologie  

267. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma   Anesthésie-Réanimation  



 

 

268. Pr. EL HASSANI Amine     Pédiatrie  

269. Pr. EL IDGHIRI Hassan     Oto-Rhino-Laryngologie  

270. Pr. EL KHADER Khalid     Urologie  

271. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*    Rhumatologie  

272. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

273. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation  

274. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 

275. Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia    Ophtalmologie  

276. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  

277. Pr. SEFIANI Abdelaziz     Génétique  

278. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 

 

PROFESSEURS AGREGES : 

Décembre 2001  
279. Pr. ABABOU Adil      Anesthésie-Réanimation  

280. Pr. AOUAD Aicha      Cardiologie  

281. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation  

282. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie  

283. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie  

284. Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie  

285. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie  

286. Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie  

287. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie  

288. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie  

289. Pr. BENYOUSSEF Khalil     Dermatologie  

290. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique  

291. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie  

292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie  

293. Pr. BOUHOUCH Rachida     Cardiologie  

294. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie  

295. Pr. CHAT Latifa      Radiologie  

296. Pr. CHELLAOUI Mounia     Radiologie  

297. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale  

298. Pr. DRISSI Sidi Mourad*     Radiologie  

299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique  

300. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation  

301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid    Neuro-Chirurgie  

302. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique  

303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid     Ophtalmologie  

304. Pr. EL OUNANI Mohamed     Chirurgie Générale  

305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil     Radiologie  

306. Pr. ETTAIR Said      Pédiatrie  

307. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie  

308. Pr. GOURINDA Hassan     Chirurgie-Pédiatnique  

309. Pr. HRORA Abdelmalek     Chirurgie Générale  

310. Pr. KABBAJ Saad      Anesthésie-Réanimation  

311. Pr. KABIRI EL Hassane*     Chirurgie Thoracique  

312. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie  

313. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique  

314. Pr. MAHASSIN Fattouma*     Médecine Interne  

315. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale  

316. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique  

317. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale  

318. Pr. NABIL Samira      Gynécologie Obstétrique  

319. Pr. NOUINI Yassine     Urologie  

320. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie  

321. Pr. SABBAH Farid      Chirurgie Générale  

322. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique  

323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia   Pédiatrie  



 

 

324. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie  

 

Décembre 2002  
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*    Anatomie Pathologique  

326. Pr. AMEUR Ahmed*     Urologie  

327. Pr. AMRI Rachida      Cardiologie  

328. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie  

329. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie  

330. Pr. BELGHITI Laila     Gynécologie Obstétrique  

331. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN   

L’ère des antibiotiques a suscité l’espoir d’un monde sans bactéries 

pathogènes. Espoir vite déçu devant l’émergence de résistance bactérienne sans 

cesse croissante et faisant craindre le retour à l’ère pré antibiotique.  

 Cette résistance bactérienne est surtout nosocomiale en rapport avec la 

pression de sélection exercée par l’usage massif des antibiotiques et le support 

plasmidique favorisant  une rapide et large diffusion. Elle touche de plus en plus 

les carbapénèmes qui représentent les molécules de choix pour le traitement des 

infections nosocomiales [1] avec pour corollaire un problème de réduction de 

l’arsenal thérapeutique. 

Ces dernières années, de nombreux travaux rapportent l’isolement de 

souches de Klebsiella pneumoniae productrices de carbapénèmases. Initialement 

décrite en Amérique, elle a diffusé très rapidement de part le monde : en Europe, 

au Moyen Orient et en Afrique [2]. 

 La lutte contre la résistance bactérienne en général et l’émergence des 

carbapénèmases en particulier, passe par la surveillance épidémiologique des 

résistances bactériennes aux antibiotiques, afin de détecter des indicateurs de 

carbapénèmases et d’établir des mesures de contrôle et de prévention. 

Le principal objectif de cette étude est de rechercher l’existence de 

souches de Klebsiella pneumoniae productrices de carbapénèmases à l’Hôpital 

Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat (HMIMV-R). 

Les objectifs spécifiques sont les suivants : 

*Déterminer la fréquence de résistance des souches de Klebsiella pneumoniae 

vis-à-vis de l’imipénème et de l’ertapénème. 

*Etudier l’épidémiologie hospitalière des souches de Klebsiella pneumoniae  

productrices de carbapénèmases. 
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Ce travail va s’articuler en deux parties : 

 Une première partie théorique qui sera consacrée aux généralités sur 

Klebsiella pneumoniae, les carbapénèmes et les carbapénèmases. 

 Une deuxième partie pratique qui sera consacrée à notre propre travail et 

portera sur la méthodologie, les résultats obtenus et leur analyse, la discussion et 

la conclusion.  
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5. HISTORIQUE 

1976 : Découverte de la Thiénamycine produite par Streptomyces cattleya 
[3, 4,5]

; 

 

 

1977 : Première Autorisation de Mise sur le Marché pour l’Imipénème
  [3, 4]

; 

 

 

1988 : 1
er
  cas rapporté de résistance à l’imipénème 

 

 

1984 : Apparition du Méropénème et son utilisation en Europe et en Amérique 

du Nord 
[3, 4]

; 

 

1997 : 1
er
  cas rapporté de résistance au méropénème 

 

 

1989 : Première AMM de l’Ertapénème 
[4]

; 

 

 

2003 : 1er cas rapporté de résistance à l’ertapénème 

 

 

2007/2008 : Commercialisation du Doripénème (DORIBAX
®
) en Europe et au 

Japon 
[3, 4]

; 
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6. PARTIE THEORIQUE 

6.1. Généralités sur Klebsiella pneumoniae subsp pneumoniae 

6.1.1. Taxonomie [6]
 

Règne :     Bacteria 

 

Embranchement : Proteobacteria 

 

Classe : Gamma Proteobacteria 

 

Ordre : Enterobacteriales 

 

Famille : Enterobacteriaceae 

 

Genre : 

Klebsiella    

 

Espèces:  

pneumoniae  /   oxytoca /  granulomatis /  singaporensis /  variicola 

 

 

Sous-espèces de Klebsiella pneumoniae : 

 

pneumoniae   /   ozaenae  /   rhinoscleromatis                  
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6.1.2. Ecologie et épidémiologie 

Klebsiella pneumoniae est une espèce isolée dans l’environnement à partir 

d’échantillons de sol, d’eaux de surface, d’eaux usées, de végétaux et de 

muqueuses des mammifères, en particulier la flore fécale.  

Chez l’homme cette espèce est isolée des selles chez 30% des individus et 

dans certaines circonstances pathologiques communautaires et nosocomiales. Au 

cours des infections nosocomiales, le tube digestif des patients hospitalisés et les 

mains du personnel constituent les deux principales sources de contamination.  

6.1.3. Pouvoir pathogène 

Klebsiella pneumoniae est responsable d’infections communautaires dont 

les infections broncho-pulmonaires et intra-abdominales. Elle est aussi isolée 

chez les diabétiques de mal perforant plantaire [7]. C’est surtout actuellement un 

agent d’infections nosocomiales [8], responsable d’infections urinaires sur sonde, 

de bactériémies, de pneumonies, d’infections de sites opératoires et d’infections 

néonatales. 

 Les facteurs de pathogénicité comportent les adhésines, la résistance au 

pouvoir bactéricide du sérum, les antigènes capsulaires, les antigènes du 

lipopolysaccharide et les sidérophores. 

6.1.4. Diagnostic microbiologique 

Les souches de Klebsiella pneumoniae sont détectées à l’examen direct 

des prélèvements cliniques après coloration de Gram et apparaissent  sous forme 

de bacilles Gram négatif. L’isolement est réalisé après 24 heures d’incubation 

sur milieux non sélectifs. 

 



  Recherche de carbapénèmases chez Klebsiella pneumoniae 
 

 

 

9 

Tableau I : Caractères bactériologiques et biochimiques de Klebsiella 

pneumoniae [9], 

PRINCIPAUX CARACTERES Klebsiella pneumoniae 

FORME ET GRAM Bacille ; gram négatif non sporulé (figure. 1) 

MOBILITE Immobile 

MILIEUX DE CULTURE 
Peu exigeant, se développe sur milieux usuels (ex : Gélose lactosée au 

bromocrésol pourpre) 

TEMPERATURE DE CROISSANCE 
Entre 20 et 37°C, 

METABOLISME Aéro-anaérobie facultatif 

ASPECT ET FORME DES COLONIES 
Aspect muqueux, gluant, lisse et convexe ; couleur jaunâtre (sur milieu 

chromogène) (figure. 2) 

OXYDASE - 

CATALASE + 

GELATINASE -  

PRODUCTION DE GAZ  + 

 

 

 A                              B 

Figure 1 : Klebsiella pneumoniae A : Coloration Gram, B : aspect des colonies 

sur Gélose lactosée au bromocrésol pourpre (BCP) [10,11]    
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VP ONPG GLU ARA LDC ODC CIT H2S URE TDA IND OX NIT 

+ + + + + - + - - - - - + 

  

Figure 2 : Galerie Api20E / Klebsiella pneumoniae après 24 heures de culture à 

37°C (Laboratoire de Microbiologie de l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de 

Rabat : mai à octobre 2010) 

 

6.1.5. Sensibilité aux antibiotiques 

Les souches de Klebsiella pneumoniae  sont naturellement sensibles à la 

colistine, aux quinolones, aux aminosides, aux furanes et à l'association 

sulfaméthoxazole-triméthoprime. En revanche, elles sont naturellement 

résistantes aux aminopénicillines et aux carboxypénicillines du fait de la 

synthèse d'une pénicillinase chromosomique de type SHV-1(Sulfhydril 

Variable) inhibée par l'acide clavulanique. 

Les souches isolées à l'hôpital (jusqu'à 40 pour cent des souches) peuvent 

acquérir un plasmide codant pour une bêta-lactamase à spectre étendu de type 

Sulfhydryl Variable (SHV-5) et conférant une résistance à toutes les bêta-

lactamines à l'exception de l'imipénème et des céphamycines ou 7-alpha-

méthoxy-céphalosporines (céfotétan, céfoxitine) [9]. Récemment des souches 

productrices de bêta-lactamases à spectre étendu résistantes à l’imipénème ont 

été décrites [12].   
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6.2. Les carbapénèmes 

L’extraordinaire succès des carbapénèmes vient de leur très large spectre 

antibactérien doublé d’une grande stabilité envers la quasi-totalité des bêta-

lactamases. Ces propriétés expliquent que ces molécules ont rapidement joué un 

rôle de premier plan dans le traitement initial, généralement probabiliste, des 

infections nosocomiales sévères en réanimation. 

L’augmentation ces dernières années de l’incidence des entérobactéries 

productrices de bêta-lactamases à spectre étendu (BLSE) ou de 

céphalosporinases de haut niveau a sans doute contribué à cet essor. C’est en 

1976 que fut découverte la thiénamycine, produite par Streptomyces cattleya, un 

micro-organisme du sol dont est dérivé l’imipénème, l’ertapénème et le 

doripénème. 
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6.2.1. Structure chimique 

Les carbapénèmes dérivent de la thiénamycine.  

 

 

Figure 3 : Structure chimique du noyau péname et carbapénème [13,14].    
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Figure 4 : Structure chimique de l’imipénème, l’ertapénème, le méropénème et 

le doripénème [13,14].  
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6.2.2. Propriétés pharmacocinétiques 

 

Tableau II : Propriétés pharmacocinétiques des carbapénèmes [3].   

PROPRIETES IMIPENEME MEROPENEME ERTAPENEME 

Demi-vie (h) 1 1 3.8-4.4 

Nbre adm. /j 3-4 3-4 1 

Pic sérique (µg/ml) 

0.5 g IV 

1.0 g IV 

 

40 

70 

 

25-35 

55 

 

70-85 

145-175 

% Liaison 

protéique 
15-25 < 20 85-94 

Voie d’élimination 
Rénale 

(20% actif) 

Rénale 

(65-75% actif) 

Rénale 

(40-45% actif) 

Conc. LCR (% 

conc. sérique) 
10-40 6-42 ? 

H= heure / Nbre adm. /j = nombre d’administration par jour /  IV= intraveineuse              

% = pourcentage /   Conc. = concentration /  LCR =liquide céphalorachidien    

 

6.2.3. Mécanisme d’action et activité in vitro 

Les carbapénèmes agissent en liant les  protéines de liaison des pénicillines 

(PLP) et plus spécifiquement la protéine de liaison des pénicillines de type 2 

(PLP-2) et de type 3 (PLP-3) des bacilles gram négatif. Ces protéines jouent un 

rôle dans la synthèse du peptidoglycane responsable du maintien de la paroi 

cellulaire. En court-circuitant ce mécanisme, elles entrainent   un défaut de la 

paroi cellulaire et il s’ensuit une lyse bactérienne. 

Les carbapénèmes sont donc des agents plus forts que les 

pénicillines (inhibées par les bêta-lactamases). Ils possèdent une activité 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Gram_n%C3%A9gatif
http://fr.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9nicillines
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bactéricide rapide sur les bacilles positif et les Gram négatif et cocci Gram 

positif, ainsi qu’une activité sur les bacilles Gram anaérobies (Tableau III). 

Quant aux espèces suivantes, elles sont naturellement résistantes aux 

carbapénèmes : Staphylocoque aureus méthicilline résistant ; Enterococcus 

faecium ; Corynebacterium ; Lactobacillus sp ; Stenotrophomonas maltophilia ;  

Aeromonas. 

Tableau III : Spectre d’action des carbapénèmes [4, 15,16] 

FORME, AFFINITE 

TINCTORIALE ET 

METABOLISME 

COCCI GRAM 

POSITIFS ET 

NEGATIFS 

BACILLES GRAM 

NEGATIFS 
ANAEROBIES 

Espèces 

bactériennes 

Staphylocoques, 

Streptocoques, 

Entérocoques, 

Neisseria, 

Moraxella cattaharis 

Entérobactéries, 

Haemophilus, 

Bacilles non 

fermentant tels 

Acinetobacter, 

Pseudomonas 

Clostridium, 

Bacteroides, 

Fusobacterium 

 

Les carbapénèmes sont des molécules encore actives sur la plupart des 

bactéries. Pour mieux préserver cette efficacité, il convient de limiter leur 

prescription au strict nécessaire tout en respectant une posologie et une durée de 

traitement adéquates. 
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6.2.4. Mécanismes de résistance 

Les mécanismes de résistance aux carbapénèmes diffèrent selon les bactéries. 

Chez les entérobactéries, cette résistance est principalement due à deux 

mécanismes impliquant des bêta-lactamases (figure 5) :  

 

 Le premier associe la production d’une céphalosporinase (chromosomique 

ou plasmidique) ou d’une β-lactamase à spectre étendu (BLSE) à une 

diminution de perméabilité membranaire par perte ou altération de 

porines. 

Ce mécanisme a été décrit il y a plus de vingt ans tout d’abord chez les 

Enterobacter  puis dans d’autres espèces d’entérobactéries qui produisent 

naturellement une céphalosporinase (Serratia sp, Citrobacter freundii, 

Morganella morganii) [17]. Plus récemment, des mécanismes de résistance aux 

carbapénèmes, en fait assez similaires, ont été décrits chez des espèces 

d’entérobactéries qui n’expriment pas naturellement de céphalosporinase 

(Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Salmonella spp) 

[18,19]. Plusieurs études suggèrent que ces résistances sont réversibles du fait de 

l’instabilité de la modification de porines [17]. Une modification de ces porines 

entraînerait une limitation de croissance bactérienne liée à une moindre 

utilisation de substrats. 

 

 Le second mécanisme de résistance aux carbapénèmes est lié à 

l’expression de bêta-lactamases à forte activité hydrolytique vis-à-vis des 

carbapénèmes : les carbapénèmases. Cette activité catalytique est liée à 

l’existence d’un pont disulfure au niveau du site de liaison des beta-

lactamines. [20,21].   
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Figure 5:  Carbapenem Resistance in Enterobacteriaceae [20] 

PBP=Protein binding penicilin   

 

6.2.5. Les carbapénèmases 

Les facteurs de risque d’acquisition de carbapénèmases sont:  

- les services de longue durée de séjour : réanimation, soins de suite,  

- les dispositifs invasifs : sonde, cathéter et autres instruments, 

- une antibiothérapie préalable : elle ne concerne pas seulement les 

carbapénèmes mais aussi les fluoroquinolones et les céphalosporines,  

carbapenem 

PBP change 

permeability 

defect 

Overexpression      
of efflux pumps 

β-Lactamases 
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- les co-morbidités. 

 L’émergence et la dissémination d’entérobactéries, productrices de 

carbapénèmases dans différentes régions du monde, représentent une menace 

importante car elles sont essentiellement responsables d’infections systémiques 

nosocomiales. Par ailleurs, on distingue plusieurs types de carbapénèmases en 

fonction de l’activité de l’enzyme. 

 

6.2.6. Classification 

La classification d’Ambler (Tableau IV) est basée sur la structure moléculaire 

de l’enzyme, la séquence des nucléotides et des acides aminés des 

carbapénèmases [22]. Les enzymes des classes A et D sont dites des enzymes à 

serines actives. Leur site actif nécessite le dit acide aminé pour l’hydrolyse des 

substrats [22], alors que les enzymes du groupe B (métallo β-lactamase) 

nécessitent l’ion zinc sur leur site actif. 

 Classe A 

Les carbapénèmases de classe A ont une activité qui est totalement ou 

partiellement inhibée par l’acide clavulanique et le tazobactam. Dans cette 

classe on distingue : Klebsiella pneumoniae carbapénèmase (KPC), Serratia 

marcescens enzyme (SME), non métallo carbapénèmase de classe A (NMC-A),  

imipénémase (IMI), Guyana extended spectrum (GES) [20,21]. Ces 

carbapénèmases possèdent une structure très similaire à la bêta-lactamase à 

spectre étendu (BLSE) dont elles ne diffèrent que par de simples changements 

ponctuels d’acides aminés qui expliquent l’élargissement de leur spectre de 

substrat [20,21]. Parmi les carbapénèmases de classe A, les plus fréquentes et les 

plus menaçantes, sont celles de type Klebsiella pneumoniae carbapénèmase 

(KPC) [23]. Le plus souvent les souches qui produisent le type KPC expriment 
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également d’autres bêta-lactamases (β-lactamase à spectre étendu (BLSE), 

Sulfhydryl Variable (SHV), Cefotaximase-Munich (CTX-M)). [23]  

 Classe B 

Les carbapénèmases de la classe B hydrolysent fortement toutes les bêta-

lactamines à l’exception de l’aztreonam. Leur activité n’est inhibée ni par 

l’acide clavulanique ni par le tazobactam. Dans de nombreux cas, les souches 

productrices de métallo β-lactamase produisent aussi des bêta-lactamases à 

spectre étendu (BLSE). [24]  

 Classe D 

La carbapénèmase de classe D : oxacillinase (OXA), décrite tout d’abord 

chez Klebsiella pneumoniae [25], hydrolyse, par contre, beaucoup plus fortement 

les carbapénèmes et n’hydrolyse pas les céphalosporines de 3
ème

  génération. 

Son activité n’est pas inhibée par l’acide clavulanique. L’oxacillinase est 

souvent associée à d’autres bêta-lactamases, en particulier des bêta-lactamase à 

spectre étendu (BLSE), ce qui contribue à la multi résistance des souches [26,27]. 

En l’absence d’autres bêta-lactamases, les souches qui ne produisent que 

l’oxacillinase peuvent ne présenter qu’une légère diminution de la sensibilité 

aux carbapénèmes [28]. 

 

 

 

 



  Recherche de carbapénèmases chez Klebsiella pneumoniae 
 

 

 

20 

 

 

Tableau IV : Classification des carbapénèmases [29]  

Classification Ambler Type Enzyme Spectre d’activité Germe(s) 

A 

type sérine 

KPC Toutes les β-lactamines Entérobactéries              

P. aeruginosa 

A 

type sérine 

SME Carbapénèmes et 

aztréoname mais pas 

C3G 

S.marcescens 

A 

type sérine 

NMC-A, IMI Carbapénèmes et 

aztréonam mais pas C3G 

Enterobacter spp. 

A 

type sérine 

GES Imipénème et C3G Ps. P. aeruginosa 

Entérobactéries 

B 

métallo-β- lactamase 

IMP, VIM Toutes les β-lactamines 

sauf aztréonam 

Entérobactéries 

Pseudomonas spp. 

Acinetobacter spp 

D 

type sérine 

OXA Carbapénèmes (faible 

activité) 

Acinetobacter spp 

(Entérobactéries) 

KPC = Klebsiella pneumoniae carbapénèmase / SME = Serratia marcescens enzyme     

NMC-A = non métallo carbapénèmase de classe A / IMI, IMP =  imiPénémase                

GES = Guyana extended spectrum /  OXA = Oxacillinase / VIM = Verona imiPénémase 

 

Une étude menée en 2004 dans les hôpitaux de Brooklyn, New-York, a 

montré qu’aucune souche d’Escherichia coli ou d’Enterobacter cloacae ne 

possédaient le gène blaKPC, alors que 24 % des souches de Klebsiella 

pneumoniae étaient KPC positives. [30]  

La première souche productrice de KPC-1 a été  isolée en 1996 en 

Caroline du Sud [31]. Il s’agissait d’une souche de Klebsiella pneumoniae 

résistante à toutes les bêta-lactamines. Cette première description a été 

rapidement suivie par la publication d’une autre variante KPC-2 [32]. Depuis, un 

nouveau séquençage du gène blaKPC-1 a révélé une parfaite homologie avec 
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blaKPC-2 [31] et sept autres variantes ont été  rapportés (KPC-3 à KPC-9), se 

distinguant par au moins deux substitutions d’acides aminés.  

6.2.7. Support génétique 

 Carbapénèmases à localisation chromosomique: 

. NMC-A (Enterobacter cloacae) 

. IMI-1 (Enterobacter cloacae) 

 

 Carbapénèmases à localisation plasmidique: 

. GES  (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae) 

. IMI  (Enterobacter asburiae, Enterobacter cloacae) 

. KPC (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Salmonella, Escherichia 

coli) 

 

La localisation plasmidique explique la diffusion de ces gènes entre les 

différentes espèces bactériennes. 

 

6.2.8. Epidémiologie 

Les données épidémiologiques mondiales sur la fréquence des infections à  

Klebsiella pneumoniae producteurs de carbapénèmases sont éparses.  

En Amérique, 38 % des souches de Klebsiella pneumoniae identifiées 

dans les hôpitaux de la ville de New-York (Etats-Unis) portent le gène blaKPC 

[33]. Ce gène est aussi présent sur le reste du territoire (Canada, Colombie, Brésil 

et Argentine) [34, 35, 36, 37,38].  

La première épidémie de Klebsiella pneumoniae KPC décrite en dehors 

des Etats-Unis a été identifiée en Israël [39]. Une  étude a montrée le lien 

génétique entre des souches KPC-3 isolées aux Etats-Unis et des souches isolées 
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en Israël, soulignant le rôle des transferts de patients et de voyageurs entre pays 

[40]. 

En France, la résistance aux carbapénèmes (imipénème) des souches de 

Klebsiella pneumoniae est inférieure à 1 % comme dans la plupart des pays 

européens, à l’exception de l’Italie (2 %, n=309), la Turquie (3 %, n=633), la 

Bosnie (3 %, n=36), Chypre (10 %, n=62) et la Grèce (37 %, n=1 074) (fig. 6) 

[23,41]. 

  Au Maroc, une souche de Klebsiella pneumoniae producteur de 

carbapénèmase type oxacillinase (OXA) a été isolée [42] confirmant la réalité de 

ce phénotype de résistance en milieu hospitalier. 

 Le taux de mortalité liée aux infections à Klebsiella pneumoniae de type 

Klebsiella pneumoniae carbapénèmase (KPC) est élevé et estimé entre 38-57 % 

en Israël et aux Etats-Unis [23,41]. En Grèce, ce taux de mortalité est rapporté 

comme plus faible (22-28 %) [41]. 
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[23]  

6.2.9. Méthodes de diagnostic 

6.2.9.1. Méthodes phénotypiques 

(vi) Test à l’acide boronique 

Les composés dérivés de l’acide boronique sont inhibiteurs de certaines 

bêta-lactamases. Un de ces dérivés, l’acide 3-amino-phényl boronique (APB) a 

été décrit comme inhibant également des enzymes de type KPC.  

Dans un test décrit par Doi et al, les souches suspectes sont testées avec des 

disques  d’imipénème, d’ertapénème et de méropénème pour étudier leur 

sensibilité [43]. 

Les mêmes antibiotiques sont testés avec des disques contenant également 

300 mg d’APB. Une différence de 5 mm est considérée comme significative 

dans la mesure des diamètres autour des disques avec et sans acide 3-amino-

phényl boronique (APB) (figure 7). Le test était positif pour toutes les souches 

     Figure 6 : 
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avec l’ertapénème et le méropénème mais seulement pour 60 % d’entre elles 

avec l’imipénème [43]. 

En utilisant cette méthode, les isolats d’Escherichia coli et de Klebsiella 

pneumoniae productrices de carbapénèmases ont pu être distingués des autres 

bêta-lactamases. Cependant les résultats obtenus par cette méthode sont parfois 

ambiguës  lorsque les souches produisent  également un grand nombre d’autre 

bêta-lactamases [44].On note alors la nécessité d’explorer d’autres méthodes 

diagnostiques.  

 

 
 

 

(vii) Test d’hydrolyse rapide (EDTA 

Cette méthode se base sur la possibilité qu’a l’acide éthylène diamine 

tétra-acétique (EDTA) de complexer le zinc et par conséquent d’inhiber l’action 

de l’enzyme [46]. Un milieu Mueller Hinton (MH) est préalablement ensemencé 

avec la souche à tester, deux disques d’antibiotiques (imipénème) sont déposés 

sur la gélose, l’un d’eux étant imprégné d’EDTA. Les modifications de la 

croissance de la souche au contact des différents disques sont observées et 

comparées (figure 8).  

Figure 7: Potentiation of carbapenems by APB in 

Klebsiella pneumoniae producing KPC-2[45].   

               
(A) Ertapenem (10 µg); (B) ertapenem plus APB (300 µg); 

(C) Meropenem (10 µg); (D) meropenem plus APB (300 µg).  
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Cette technique constitue la meilleure méthode de dépistage pour la 

production de métallo bêta-lactamase [47,48]. On ne peut donc pas l’appliquer aux 

autres types de carbapénèmases. 

 

 

Figure 8 : Une augmentation de diamètre  7 mm identifie 100% des métallos 

bêta-lactamases [47,48]  

IMP= imipénème / EDTA= acide éthylène diamine tétra-acétique 

 

(viii) Milieux chromogènes 

        Une étude menée au cours d’une épidémie de Klebsiella pneumoniae KPC-

3 dans un hôpital israélien a évalué un nouveau milieu chromogène, 

CHROMagar KPC (CHROMagar, Paris, France) pour la détection du portage de 

bactéries productrices de KPC à partir d’écouvillons rectaux. La sensibilité et la 

spécificité étaient de 100 et de 98,4 %, respectivement, en comparaison à la 

PCR, et de 92,7 et 95,9 %, respectivement, par rapport à une détection sur 

milieu de MacConkey avec disque d’imipénème [49]. Ce milieu pourrait détecter 

toutes les souches résistantes aux carbapénèmes et en particulier celles qui sont 

résistantes à l’ertapénème mais sensibles à l’imipénème et au méropénème, tels 

que les souches produisant une BLSE et ayant un problème de perméabilité [50].  

Les méthodes phénotypiques, qui peuvent être combinées entre elles, ont 

l’avantage d’être faciles à réaliser. En revanche, le délai du rendu des résultats 
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est de 48 heures. Elles permettent de mettre en évidence une résistance aux 

carbapénèmes sans en identifier précisément le mécanisme. 

 

(ix) Antibiogramme, CMI 

 Le niveau de résistance aux carbapénèmes des souches productrices de 

carbapénèmases varie d’une souche à l’autre et le diamètre de l’imipénème est 

plus ou moins réduit (figure 9), pouvant même rester dans la zone de sensibilité 

[51]. L’ertapénème a été proposé comme  étant la molécule la plus adaptée pour 

cette détection [52]. Cependant, l’ertapénème n’est pas le meilleur substrat de 

cette enzyme et la résistance observée est le plus souvent due à d’autres 

mécanismes associés comme l’imperméabilité. Les concentrations minimales 

inhibitrices (CMI) réalisées par la technique de l’E-test (figure 10) sont parfois 

difficiles à interpréter du fait de la présence de petites colonies dans la zone 

d’inhibition. Ce caractère hétérogène est particulièrement visible avec les 

souches de Klebsiella pneumoniae. Différents tests de confirmation ont ainsi été 

proposés pour améliorer la détection des souches productrices de 

carbapénèmases. 

 

               

    
      

Figure 9 : Antibiogramme en diffusion de la souche 

Klebsiella pneumoniae  portant le gène blaKPC-2 
[53]

.  

 

AMX : amoxicilline ; TIC : ticarcilline ;   PIP : pipéracilline ;     

TZP : pipéracilline + tazobactam ; CF : céfalotine ; CTT : céfotétan;   

CXM : céfuroxime ; FOX : céfoxitine ; FEP : céfépime ;             

AMC : amoxicilline + acide clavulanique ; IMP : imipénème ;    

CTX : céfotaxime ; MOX : moxalactam ; CAZ : ceftazidime ;     

ATM : aztréonam ; TCC : ticarcilline + acide clavulanique 
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(x)          Test de Hodge 

  Le test de Hodge détecte la production de carbapénèmase dans les isolats 

d'entérobactéries. [52]     

Ce test se réalise comme suit : un disque d’imipénème est appliqué au 

centre d’une boîte de Mueller Hinton (MH) préalablement ensemencée avec une 

souche d’Escherichia coli sauvage (sensible aux carbapénèmes) afin d’obtenir 

une culture confluente et un diamètre autour de l’imipénème. Les souches à 

tester sont appliquées sur la gélose sous forme de stries déposées à partir du 

disque d’imipénème jusqu’à la périphérie de la boîte. Après une nuit à 37° C, la 

déformation du diamètre à l’intersection entre une strie et la culture 

d’Escherichia coli signe la présence d’une hydrolyse des carbapénèmes par la 

souche testée (Figure.11)
 [54]

.           

Un test de Hodge positif indique que dans cet isolat il y a production d'une 

carbapénèmase. Le test de Hodge est sensible et spécifique à 100%  dans la 

détection des KPC
 [55]

. Les limites de la méthode sont représentées par 

l’impossibilité de déterminer  le gène codant pour la carbapénèmase, d’où la 

nécessité d’utiliser des outils moléculaires.
 [52,54]

  

 

Figure 10 : Détermination des CMI aux 

carbapénèmes par E-test. Des petites colonies 

peuvent apparaître dans la zone d’inhibition 

rendant difficile la lecture de la CMI 
[53]
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6.2.9.2. Méthodes moléculaires 

La confirmation de la présence du gène codant pour la carbapénèmase ne 

peut se faire actuellement que par l’utilisation d’outils moléculaires. En effet la 

technique de biologie moléculaire la plus aisée et à la portée des laboratoires de 

routine est décrit dans l’annexe 1.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Hodge Test : [
53,56]      

 
1 : Escherichia coli sauvage;  

2 : Klebsiella pneumoniae sauvage ; 

3 : Klebsiella pneumoniae GR KPC-2 (Grèce)  

4 : Klebsiella pneumoniae  KPC-2 (Etats-Unis)  

5:Klebsiella  pneumoniae résistante aux 

carbapénèmes par modification de perméabilité ;  

6 : Enterobacter cloacae  
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7. PARTIE PRATIQUE 

7.1. Matériel et méthode 

7.1.1. Type d’étude 

Il s’agit d’une étude prospective 

7.1.2. Durée et lieu d’étude 

Notre étude a été réalisée au Laboratoire de Microbiologie de l’Hôpital 

Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat  de mai à octobre 2010. 

7.1.3. Echantillon d’étude 

Ont été incluses dans notre échantillon : 

o Toutes les souches de Klebsiella pneumoniae avec un phénotype de 

résistance BLSE préalablement isolées et conservées au souchier du 

laboratoire. 

o Toutes les souches de Klebsiella pneumoniae  isolées au laboratoire 

durant la période d’étude, quelque soit leur phénotype de résistance. 

7.1.4. Types de prélèvements 

Tous les types de prélèvements d’où on a isolé les souches de Klebsiella 

pneumoniae à savoir : 

- Les pus ; 

- Les hémocultures ; 

- Les urines ;  

- Les prélèvements distaux protégés (PDP);  

- Les prélèvements vaginaux ; 
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- Les crachats ; 

- Les liquides de ponctions (Liquide pleural, liquide d’ascite, liquide 

d’aspiration bronchique, liquide céphalo-rachidien) ; 

- Les matériaux tels les sondes urinaires, drains  et cathéters ;   

7.1.5. Critères d’exclusion 

Toute souche redondante de Klebsiella pneumoniae. 

Toute souche d’autres espèces bactériennes notamment les autres espèces 

du genre Klebsiella. 

7.1.6. Méthodologie 

Toutes les analyses réalisées seront conformes au Guide de Bonne 

Exécution des Analyses au laboratoire (GBEA) [62].    

La conduite pratique de notre travail au laboratoire s’est déroulée suivant 

les étapes ci-après :  

 Etape 1 : contrôle de qualité 

Pour toutes les souches de Klebsiella pneumoniae récupérées du souchier et 

des diverses paillasses durant la période d’étude, elle a consisté en une 

vérification de l’identification de l’espèce et du phénotype de résistance. Nous 

avons réalisé successivement : 

 une vérification de la viabilité et de la pureté des souches conservées au 

souchier 

 un ensemencement sur milieu ordinaire (Gélose lactosée au bromocrésol 

pourpre) 
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 un examen macroscopique (morphologie des colonies : figure 13), un 

examen microscopique avec coloration de Gram (bacille à Gram négatif) 

 une identification à l’aide des caractères biochimiques spécifiques 

d’espèce (Galerie Api 20 E) figure 14. 

Une identification phénotypique par réalisation d’antibiogramme (liste des 

antibiotiques : voir annexe 2) par diffusion en milieu gélosé (phénotype BLSE 

ou phénotype sauvage) selon les recommandations du Comité d’antibiogramme 

de la Société française de microbiologie (CA-SFM). 

 

 

Figure 12 : Colonies de Klebsiella pneumoniae (Laboratoire de Microbiologie, 

Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 

 

Figure 13 : Galerie Api 20 E de Klebsiella pneumoniae (Laboratoire de 

Microbiologie, Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 
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 Etape 2 : Sensibilité à l’imipénème (IMP) et à l’ertapénème 

(ETP) 

 Après la réalisation de l’antibiogramme, nous avons systématiquement 

testé la sensibilité aux carbapénèmes (imipénème et ertapénème) des souches 

de Klebsiella pneumoniae par utilisation de disques imprégnés 

d’antibiotiques selon les recommandations de la Société française de 

microbiologie. 

 Pour l’étude de la sensibilité aux carbapénèmes, nous avons considéré le 

diamètre d’inhibition de l’ertapénème qui a été proposé comme  étant la 

molécule la plus adaptée pour cette détection [52].     

 Selon les recommandations du Comité d’antibiogramme de la Société 

française de microbiologie (CA-SFM), une souche de Klebsiella pneumoniae 

est résistante à l’ETP pour un diamètre d’inhibition inférieur à 26 mm 

(<26mm) et à l’IMP pour un diamètre d’inhibition inférieur à 17mm 

(<17mm). 

 Les souches résistantes ont été testées pour confirmation par 

détermination de leur concentration minimale inhibitrice (CMI) par E-test. 

 

Etape 3 : Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) 

par E-test 

Technique 

 Un gradient de concentrations d’antibiotique (ETP ou IMP) est obtenu sur 

une bandelette plastifiée  

 La bandelette est déposée à  la surface d’une boite de Pétri préalablement 

ensemencée avec la suspension de la bactérie à tester.  
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 Après une nuit d’incubation à 37°C dans une étuve, on peut lire 

directement la valeur de la CMI au niveau de la jonction entre la pousse 

bactérienne et la zone d’ellipse d’inhibition. (figure 15) 

 

Concentrations critiques 

Selon les recommandations du CA-SFM, les CMI de l’ertapénème sont 

comprises entre 2 et 4 mg/L et celles de l’imipénème entre 4 et 8 mg/L. Les 

souches de Klebsiella pneumoniae résistantes ont fait l’objet d’une confirmation 

de production de carbapénèmases par le test de Hodge. 

 

       

 

Etape 4 : Test de Hodge 

 

Ce test est effectué sur les souches résistantes à l’issue de l’E-test 

Technique : 

•Souche révélatrice: Escherichia coli sauvage, sensible aux 

carbapénèmes (souche isolée au laboratoire de microbiologie de l’HMIMV de 

Rabat) 

•Préparer une dilution de E. coli sauvage dans 5 ml d’eau distillée, puis diluer au 

1/10  

Figure 14 : E-Test d’une souche de 

Klebsiella pneumoniae (Laboratoire de 

Microbiologie, Hôpital Militaire d’Instruction 

Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 

 



  Recherche de carbapénèmases chez Klebsiella pneumoniae 
 

 

 

35 

•Avec la dilution obtenue, ensemencer une gélose Mueller Hinton, laisser sécher 

3  minutes. 

•Déposer au centre un disque d’Imipénème de 10 µg 

•A partir du disque faire une inoculation en strie jusqu’au bord de la boite de 

pétrie avec la souche à tester. 

•Incuber à 37°C pendant 24 heures. 

 

7.1.7. Collecte des données 

Pour chaque prélèvement, il a été réalisé une fiche de collecte (voir 

annexe 3). Les différents renseignements recueillis sont : le sexe et l’âge du 

patient, le caractère hospitalier ou nosocomial, le service d’hospitalisation, le 

type de prélèvement. 

7.1.8. Analyse statistique 

Les données ont été saisies et enregistrées sur Excel version 2007 et 

analysées à l’aide du logiciel SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

version 17. 
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RESULTATS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.2. Résultats  
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Nous avons analysé un total de deux cent onze (211) souches de Klebsiella 

pneumoniae isolées au laboratoire de microbiologie dans le but de rechercher 

des souches productrices de carbapénèmase. 

 Le contrôle de qualité effectué pour s’assurer de la bonne identification 

d’espèce au sein du laboratoire s’est révélé entièrement satisfaisant. Ce contrôle 

s’est basé sur les caractères culturaux, morphologiques, biochimiques et 

phénotypiques de Klebsiella pneumoniae. Toutes les souches étiquetées 

Klebsiella pneumoniae issues du souchier et des prélèvements analysés durant 

notre période d’étude ont été confirmées.  

7.2.1. Aspects épidémiologiques 

 Les données épidémiologiques recensées sur le labo-serveur ont été 

complètes pour cent vingt-sept (127) souches soit un taux de 60,2%. 

 L’âge des patients concernés variait de 1 an à 86 ans avec une moyenne 

de 48,9 ans. 

 La répartition des patients selon le sexe est représentée par la figure 16. 
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Figure 15 : Répartition des patients selon le sexe (Laboratoire de Microbiologie, 

Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 

Les patients concernés étaient représentés en majorité par des hommes 

(54,3%) contre 45,7% de femmes sans différence statistiquement significative. 

Ceci correspond à une sex-ratio Hommes/Femmes de 1,2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.2.2. Origine des souches 

Certaines souches de Klebsiella pneumoniae provenaient du souchier du 

laboratoire alors que d’autres ont été isolées durant la période d’étude (figure 

17). 
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Figure 16 : Provenance des souches de Klebsiella pneumoniae (Laboratoire de 

Microbiologie, Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 

  Parmi les deux cent onze (211) souches étudiées : 171 souches (81%) 

provenaient du souchier du laboratoire.  

 

 

 

 

 

 

 

7.2.3. Répartition des souches selon les services 

Les prélèvements correspondant aux souches provenaient principalement 

des services suivants : médecine, réanimation, chirurgie. On note également des 

prélèvements d’origine communautaire (figure 18). 
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Figure 17 : Répartition des souches selon les services (Laboratoire de 

Microbiologie, Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010)          

CHR: chirurgie / EXT: externe / MED: médecine / REA: réanimation 

 

Klebsiella pneumoniae a été isolé principalement de prélèvements 

provenant de service de longue durée de séjour et d’hospitalisation de malades à 

risque élevé de morbidité. Ces services étaient principalement les services de 

médecine (40,9%) suivis des services de chirurgie (24,4%) et de réanimation 

(11,8%). Vingt-neuf (29) prélèvements soit 22,8% étaient d’origine 

communautaire (externe). 

 

 

7.2.4. Répartition des souches selon le type de prélèvement 

La répartition des souches selon le type de prélèvement est représentée par 

la figure19.  
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Figure 18 : Répartition des souches selon le type de prélèvement (Laboratoire de 

Microbiologie, Hôpital Militaire d’Instruction octobre 2010) Mohammed V de Rabat : mai à 

HEMOC : hémoculture / PDP : prélèvement distal protégé / PV : prélèvement vaginale 

 

 Les prélèvements dont ont été isolées les différentes souches de 

Klebsiella pneumoniae étaient représentés en majorité par les urines (63,8%) 

suivie des pus (16,5%) et des hémocultures (11,8%). 

 

 

 

 

7.2.5. Aspect bactériologique 

 Répartition des souches selon le phénotype de résistance et la 

provenance (service) :  
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Tableau V : Répartition des souches selon le phénotype de résistance et la 

provenance (Laboratoire de Microbiologie, Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de 

Rabat : mai à octobre 2010) 

 Phénotype BLSE Phénotype Sauvage N 

MED 19 59 78 

CHR 18 38 56 

EXT 7 36 49 

REA 13 21 28 

Total 57 154 211 

CHR: chirurgie / EXT: externe / MED: médecine / REA: réanimation                         
BLSE : bêta -lactamase à spectre étendu / N= nombre  

 

Cinquante sept (57) souches soit 27% ont exprimées un phénotype de 

bêta-lactamase à spectre étendu (BLSE). Elles provenaient presque 

essentiellement des services de médecine et de chirurgie (n=37 soit 64,9%). 

Nous avons noté 07 soit 12,3% souches avec phénotype bêta-lactamase à 

spectre étendu (BLSE) d’origine communautaire. 

 Sensibilité aux carbapénèmes 

 L’étude de la sensibilité aux carbapénèmes des souches de Klebsiella 

pneumoniae de notre échantillon par les différents tests réalisés est résumée par 

les tableaux VI et VII.  

 

Tableau VI : Tableau récapitulatif de la sensibilité de nos souches vis-à-vis de 

l’imipénème : méthode de diffusion en milieu gélosé (Laboratoire de Microbiologie, 

Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 
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  N 

Nombre total de souches Kp 211 

Nombre de souches avec phénotype BLSE 57 

Nombre de souches R à l’imipénème 

(disque) 
00 

Nombre de souches R à l’E-test imipénème 00 

Nombre de souches positifs au test de Hodge 02 

N : nombre / R : résistant / Kp : Klebsiella pneumoniae / BLSE : bêta-lactamase à spectre 

étendu  

 

Tableau VII : Tableau récapitulatif de la sensibilité de nos souches vis-à-vis de 

l’ertapénème: méthode de diffusion en milieu gélosé (Laboratoire de Microbiologie, 

Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 

  N 

Nombre total de souches Kp 211 

Nombre de souches avec phénotype BLSE 57 

Nombre de souches R à l’ertapénème 

(disque) 
03 

Nombre de souches R à l’E-test ertapénème 03 

Nombre de souches positifs au test de Hodge 03 

N : nombre / R : résistant / Kp : Klebsiella pneumoniae / BLSE : bêta-lactamase à spectre 

étendu  

 

 

 En considérant le diamètre d’inhibition de l’ertapénème (figure 20), 03 

souches se sont révélées résistantes. Ces 03 souches étaient de phénotype BLSE 

et d’origine hospitalière (médecine, réanimation et chirurgie).  

 SOUCHE 1 (F) SOUCHE 2 (H) 
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 H                             F                                                                           

A  

   

FIGURE 19: Test de sensibilité des Klebsiella pneumoniae (IMP et ETP) : 

méthode de diffusion en milieu gélosé (Laboratoire de Microbiologie, Hôpital Militaire 

d’Instruction Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 

 

Toutes les trois souches résistantes à l’antibiogramme se sont révélées 

résistantes par la technique de l’E-test avec des concentrations minimales 

inhibitrices (CMI) élevées, supérieures à  4 µg/ml. 

 Le test de Hodge effectué s’est révélé (de façon répétitive) positif (figures 

21) confirmant la production  de carbapénèmases de type KPC. 

 Les caractéristiques et les résultats des tests de sensibilité des 03 souches 

sont résumés par le tableau VIII.  

Tableau VIII : Caractéristiques et  résultats des tests de sensibilité des 03 

souches (Laboratoire de Microbiologie, Hôpital Militaire d’Instruction 

Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 

 Souche 1 Souche 2 Souche 3 

Prélèvement PDP Urines Urines 

SOUCHE 3 (A) 
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Service REA MED CHR 

Sexe F M F 

Phénotype BLSE BLSE BLSE 

Antibiogramme    

Diamètre ERT 19 mm 10 mm 10 mm 

Diamètre IMP 21 mm 20 mm 19 mm 

E-test    

CMI ETP > 4 µg/ml > 32 µg/ml > 4 µg/ml 

CMI IMP 0,75 µg/ml 2 µg/ml 0,5 µg/ml 

Test de Hodge Positif Positif Positif 

F : femme / M : masculin 

- Parmi les trois souches résistantes aux carbapénèmes, deux 

proviennent de prélèvements urinaires et l’un d’un prélèvement 

distal protégé (PDP). 

-  On note aussi les services concernés : réanimation, médecine et 

chirurgie. 

-  Ces souches ont été isolées chez deux femmes et un homme.  

- Elles sont toutes productrices de bêta-lactamase à spectre étendu 

(BLSE).  

- Elles sont toutes résistantes à l’ertapénème.   
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 Prévalence des souches productrices de carbapénèmases : 

f 

g 

e 
d 

3 

3 

3 1 

X 

X 

X 

FIGURE 20 : test de Hodge (Laboratoire de Microbiologie, Hôpital Militaire d’Instruction 

Mohammed V de Rabat : mai à octobre 2010) 

x : Escherichia coli sauvage                                                                                                                             

Avec ETP : 1, 2 et 3 (Kp test de Hodge positif) ; a, b, c, d, e, f et g (Kp test de Hodge négatif, résistante aux 

carbapénèmes par modification de perméabilité)                                                                                            

Avec IMI : 1 et 3 (Kp test de Hodge positif), 2 (Kp test de Hodge négatif)  

 

a 

c 

b 

1 

2 

2 

2 

1 

X 
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Sur les 211 souches analysées, trois d’entre elles ont étés productrices de 

carbapénèmases de type KPC soit un total de 1,42%. 
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La résistance bactérienne pose un problème de santé publique. Elle est 

d’ampleur sans cesse croissante principalement en milieu hospitalier mais 

également en milieu communautaire. 

 En milieu hospitalier, la résistance bactérienne est en rapport avec les 

infections nosocomiales (IN). Les entérobactéries productrices de bêta-

lactamases à spectre étendu (BLSE) constituent une des principales étiologies 

[63]. 

 A  l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat, Klebsiella 

pneumoniae arrive en tête des entérobactéries productrices de bêta-lactamases à 

spectre étendu (BLSE), responsables d’infections nosocomiales (IN) [64, 65,66]  

Ce constat est retrouvé dans d’autres pays du pourtour méditerranéen tels le 

Liban. [67]   

 Les carbapénèmes constituent les molécules de choix dans le traitement 

des infections à entérobactéries producteurs de bêtalactamases à spectre étendu 

(BLSE). Leur utilisation massive a eu pour corollaire l’émergence de souches 

résistantes par production de carbapénèmases. [68,69]  

 Décrite pour la première fois en 1996 chez Klebsiella pneumoniae aux 

Etats-Unis [70], ce phénotype de résistance a diffusé très rapidement de par le 

monde, faisant craindre la hantise d’une réduction considérable de l’arsenal 

thérapeutique d’antibiotique disponible. Ces dernières années, de nombreux 

auteurs rapportent des séries de Klebsiella pneumoniae producteurs de 

carbapénèmases [27, 28, 71, 72, 73, 74,75]. Des épidémies d’infections nosocomiales  

à Klebsiella pneumoniae producteurs de carbapénèmases ont été aussi 

rapportées aux Etats-Unis  [75,76] ou encore en France [78]. Le premier cas de 

Klebsiella pneumoniae producteur de carbapénèmase de type OXA a été 

rapporté en 2010 au Maroc [42], confirmant l’existence et la circulation de ce 

phénotype de résistance. 
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A l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat sont soignés 

de nombreux patients provenant d’horizons divers. En réanimation et autres 

services de longue durée de séjour, l’utilisation de l’imipénème, aussi bien en 

traitement curatif que probabiliste, résulte de la fréquence des isolats 

d’entérobactéries producteurs de bêta-lactamases à spectre étendu (BLSE).  

 Les objectifs de notre étude ont porté sur l’évaluation de la sensibilité aux 

carbapénèmes des souches de Klebsiella pneumoniae isolées dans le laboratoire 

et la recherche de carbapénèmases.   

 Durant la période d’étude, nous avons colligé 211 souches de Klebsiella 

pneumoniae dont trois se sont révélées productrices de carbapénèmases de type 

KPC. 

Aspects épidémiologiques 

 Nos données sont conformes aux données de la littérature  en ce qui 

concerne l’âge moyen élevé 48,9 ans et les services de longue durée de séjour 

(médecine, chirurgie et réanimation). [3]  

 Les urines constituaient le principal prélèvement (63,8%) dont ont été 

isolées nos souches. Principal réservoir des bactéries multi résistantes (BMR), 

les infections urinaires sont la première cause d’infection nosocomiale. [79]  

Aspects bactériologiques 

Vingt-sept pour cent (27%)  des souches de Klebsiella pneumoniae 

exprimaient un phénotype bêta-lactamase à spectre étendu (BLSE). 3,3% de ces 

souches productrices de bêta-lactamase à spectre étendu (BLSE) avaient une 

origine communautaire. Ceci confirme la réalité de la diffusion de ce phénotype 

de résistance en milieu communautaire. Toutefois, les prélèvements reçus au 

laboratoire en externe proviennent souvent de patients hospitalisés dans les 
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structures hospitalières environnantes ou ayant des antécédents récents 

d’hospitalisation.  

Sur l’ensemble des échantillons testés, seuls 03 se sont révélés résistantes aux 

carbapénèmes. La résistance s’exprimait plus fortement vis-à-vis de 

l’ertapénème quand l’imipénème se révélait intermédiaire ou sensible. Ce 

constat corrobore la recommandation des sociétés savantes d’utiliser 

l’ertapénème pour le dépistage des souches productrices de carbapénèmases 

[52,80].  

Le test de Hodge effectué sur les souches résistantes à l’ertapénème s’est 

révélé positif de façon répétitive et reproductive pour les 03 souches. Ce résultat 

confirme une production de carbapénèmase de type KPC [52, 53, 54, 55,56].  

Ces trois souches ont un phénotype bêta-lactamase à spectre étendu 

(BLSE), ce résultat en parfait accord avec la littérature. En effet des souches 

productrices de bêta-lactamases à spectre étendu résistantes à l’imipénème ont 

été décrites récemment [12]. Par ailleurs une étude menée en Turquie,  le plus 

souvent les souches qui produisent Klebsiella pneumoniae carbapénèmase 

expriment également d’autres bêta-lactamases (β-lactamase à spectre étendu 

(BLSE), Sulfhydryl Variable (SHV), Cefotaximase-Munich (CTX-M)). [23]  

Sur les 211 souches analysées, ces trois souches productrices de 

carbapénèmases de type KPC correspondent à un taux de 1,42% , ceci en 

parfaite harmonie avec les taux retrouvés dans la littérature : en France inférieur 

à 1 % comme dans la plupart des pays européens, à l’exception de l’Italie (2 % ), 

la Turquie (3 %), la Bosnie (3 %), Chypre (10 %) et la Grèce (37 %), New York 

(38%) . [33, 34, 35, 36, 37, 38,41]  

 Toutefois, la mise en  évidence des gènes codant pour ce phénotype de 

résistance n’est apportée que par la biologie moléculaire. Le gène le plus 

fréquent au niveau mondial est le type Klebsiella pneumoniae carbapénèmase 
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(KPC) [70, 81, 82, 83,84] tandis que le type oxacillinases (OXA) est le plus mis en 

évidence sur le pourtour méditerranéen [26, 27, 28, 70,72]. 

 Les techniques de biologie moléculaire restent indispensables pour 

l’identification des gènes que possèdent ces souches productrices de 

carbapénèmases [86, 87,88]. Elles ont certes l’avantage de leur rapidité, mais 

restent des techniques réservées aux laboratoires spécialisés et demandent un 

équipement coûteux. 

 La présente étude constitue un travail préliminaire et les 03 échantillons 

ont été souchées et conservées. La PCR fera l’objet d’une étude ultérieure. 

 Par ailleurs notre étude préliminaire confirme, l’acuité du problème posé 

par les résistances bactériennes aux antibiotiques en général, aux carbapénèmes 

en particulier.  La diffusion des carbapénèmases au Maroc a été déjà rapportée 

avec la mise en évidence d’une carbapénèmase de type oxacillinase (OXA) [42] 

Cette situation rappelle avec insistance la nécessité d’une politique de lutte et de 

prévention des infections nosocomiales et infections à bactéries multi résistantes 

(BMR). 
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Au terme de notre étude, nous avons  mis en évidence la présence de souches de 

Klebsiella pneumoniae productrices de carbapénèmases à l’HMIMV de Rabat. 

  Les souches productrices de carbapénèmases représentent une réelle 

menace au vu de leur rapide dissémination à travers le monde. Elles sont 

responsables d’infections nosocomiales et ont la capacité d’associer et de 

cumuler de nombreux mécanismes de résistance aux antibiotiques conduisant à 

l’extrême à une impasse thérapeutique. 

 La détection rapide des souches productrices de carbapénèmases constitue 

un enjeu important en  microbiologie clinique puisqu’elle est très difficile avec 

les méthodes couramment utilisées en routine et demande donc une grande 

vigilance.  

 Le dépistage précoce et systématique des isolats producteurs de 

carbapénèmases est primordial pour l’adoption de mesures de prévention et 

l’éviction de leur diffusion. Ces mesures sont représentées par l’isolement 

géographique et technique, le respect des mesures d’hygiène et le bon usage des 

antibiotiques.  

  L’identification des souches productrices de carbapénèmases doit 

imposer systématiquement la mise en œuvre des méthodes phénotypiques 

(antibiogramme, CMI et test de Hodge).  La positivité de ces tests doit faire 

rechercher le gène codant pour la carbapénèmase par PCR. A cet effet, il est 

souhaitable que le laboratoire de microbiologie soit doté d’une unité de biologie 

moléculaire fonctionnelle, destinée au séquençage génomique des 

entérobactéries.  

 Enfin, les carbapénèmases constituent un problème de santé publique et 

imposent une surveillance épidémiologique pour l’obtention d’indicateurs 

pertinents et adaptés.  
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ANNEXES  

Annexe 1 : 

Protocole (méthodes moléculaires) : 

 Isolation d’ADN : 

Méthode 1 : La souche bactérienne suspectée d’être une CRE  est ensemencée 

sur une gélose MacConkey additionné d’imipenème et incubées toute la nuit à 

37°C.  Deux à trois colonies isolées de chaque clone CRE  sont prélevés et 

resuspendues dans 500 µl d’eau stérile dépourvue de nucléase. Les échantillons 

sont ensuite incubés à 90°C pendant 10 min, puis centrifugés à 10 000 tours par 

mn pendant 10 min. Le surnageant ainsi obtenu est dilué   au  1 : 10 avec de 

l’eau et peut servir directement aux essais de PCR.
 [89]

 

Méthode 2 : La souche bactérienne suspectée d’être une CRE : Cabapenem 

Resistant Enterobacteriae est ensemencée dans 2,5 ml de milieu LB (Luria 

Bertani 10g/l NaCl, 5g/l extrait de levure, 10g/l bactotryptone). Le milieu est 

incubé toute la nuit  à 37 °C avec agitation. Les bactéries (1 ml) sont 

centrifugées  à 12 000 g pendant 2 min. Les culots obtenus sont resuspendus 

dans 500 µl de tampon TE (10 mM Tris-HCl, 1 mM EDTA, pH 8.0, puis incubés 

à 95 °C pendant 10 min. Les lysats cellulaires sont ensuite centrifugés à 12 000 

g pendant 2 min. le surnageant est récupéré et conservé à moins - 20°C. 
[90, 91]

 

 Réaction PCR 

L’amplification est réalisée avec l’enzyme PfuTurbo ADN polymérase dans un  

thermocycleur. Les conditions d’amplification sont les suivantes: une première 

dénaturation à 94 °C pendant 1 minute suivie de 30 cycles comprenant chacun 

une dénaturation à 94 °C (30 s), une hybridation à la température optimale fixée 



 

 

 

à 59,2°C  (30 s) et une élongation à 72 °C (30 s). Enfin, une dernière étape 

d’élongation à 72 °C (10 min) est programmée .[89]
 

Les amorces utilisées sont les suivantes :   

Amorce Sens : 5’ATG TCA CTG TAT CGC CGT C 3’ et Amorce anti-sens :5’ 

TTA CTG CCC GTT AAC GCC3’. 

 Séparation et visualisation de l’ADN 

La séparation des produits d’amplification de la PCR est faite sur gel d’agarose 

(1 %). Les produits sont visualisés sous lumière U. V. Après coloration au 

bromure d’éthidium. 

 Séquençage 

Un séquençage bidirectionnel sera réalisé à l’aide d’un séquenceur capillaire 

3130 XL Genetic Analyzer (Applied Biosystmes, USA) au CNRST de Rabat. La 

séquence entière est complétée à l’aide d’amorces internes supplémentaire à 

savoir : sens : 5’ATG CGC TCT ATC GGC GAT ACC 3’et anti-sens : 5’ATC 

GCC GAT AGA GCG CAT GAA G 3’). Une fois la séquence des gènes 

amplifiés obtenus, les recherches d’homologies dans la banque de gènes 

« GenBank » seront réalisées à l’aide de l’algorithme Blast sur le site du 

National Center for Biotechnology Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). 

[92] 
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Liste standard d’antibiotiques pour entérobactéries utilisés au laboratoire de 

Microbiologie de l’HMIMV de Rabat (2010) : 

Antibiotiques  Abrévia

tions  

Charge du 

disque (µg) 

Diamètre critique 

(mm) 

S            I          R 

Amoxicilline 

Amoxicilline/ ac. clavulanique 

Céfalotine                           

Céfotaxime 

Ceftriaxone 

Acide nalidixique 

Ciprofloxacine 

Norfloxacine 

Sulfaméthoxazole/ triméthoprime 

Gentamicine 

Amikacine 

Nétilmicine 

Tobramycine 

Furanes 

fosfomycine  

AMX 

AMC 

KF 

CTX 

CRO 

NA 

CIP 

NOR 

SXT 

GN 

AMK 

NET 

TOB 

F 

FOS 

25 

20/10 

30 

30 

30 

30 

5 

5 

1.25/23.75 

15 

30 

30 

10 

300 

50+50 G6P* 

≥ 21                <16 

≥ 21               < 16 

≥ 18               < 12 

≥ 26               < 23 

≥ 26               < 23 

≥ 20               < 15 

≥ 25               < 22 

≥ 25               < 22 

≥ 16               < 13 

≥ 18               < 16 

≥ 17               < 15 

≥ 21               < 19 

≥ 18               < 16 

≥ 15               < 15 

≥ 14                <14 

 

(*) Glucose-6-Phosphate / S : sensible / I :intermédiaire / R :résistant 

 

Liste complémentaire d’antibiotiques pour entérobactéries utilisés au laboratoire 

de Microbiologie de l’HMIMV de Rabat (2010)  



 

 

 

Antibiotiques Abréviations Charge du 

disque (µg) 

Diamètre 

critique (mm) 

S            I          

R 

Ticarcilline  

Ticarcilline/Ac.clavulanique 

Pipéracilline  

Pipéracilline/tazobactam 

Imipénème 

Ertapénème 

Céfoxitine 

Ceftazidime 

Céfepime 

Colistine 

Sulfaméthoxazole/triméthoprime 

Nétilmicine 

Tobramycine 

Chloramphénicol 

Céfamandole 

Aztréonam  

TIC 

TCC 

PRL 

TZP 

IPM 

ERT 

FOX 

CAZ 

FEP 

CT 

SXT 

NET 

TOB 

C 

MA 

ATM 

75 

75/10 

75 

75 

10 

10 

30 

30 

30 

50 

1.25/23.75 

30 

10 

30 

30 

30 

≥ 24         < 22 

≥ 24         < 22 

≥ 20         < 16 

≥ 21         < 17 

≥ 24         < 17 

≥ 28         < 26 

≥ 22         < 15 

≥ 26         < 19 

≥ 24         < 17 

≥ 15         < 15 

≥ 16         < 13 

≥ 21         < 19 

≥ 18         < 16 

≥ 23         < 23 

≥ 22         < 15 

≥ 27         < 21 

 

S : sensible / I : intermédiaire / R :résistant 

 

Annexe 3 

Fiche de collecte des données des patients qui ont fait l’objet de notre étude 



 

 

 

Numéros de demande  

Nom et prénoms  

Date de naissance  

Sexe  

Date de prélèvement  

Type de prélèvement  

Service  
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Introduction : Les carbapénèmes représentent les molécules de choix pour le traitement des 

infections nosocomiales. Depuis 1996, on assiste à une émergence et une dissémination de souches 

d’entérobactéries résistantes à ces molécules. La résistance est due à un ou plusieurs mécanismes dont 

la production de carbapénèmases par les souches bactériennes. L’objectif de notre travail est de 

rechercher par des méthodes phénotypiques la production de carbapénèmases chez Klebsiella 

pneumoniae au laboratoire de Microbiologie de l’HMIMV de Rabat. 

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude prospective réalisée de mai à octobre 2010 au Laboratoire 

de Microbiologie de l’HMIMV de Rabat. Notre étude inclut les souches de Klebsiella pneumoniae 

collectées lors de la période d’étude et celles provenant du souchier du laboratoire. Ces souches furent 

analysées afin de déterminer leur diamètre de sensibilité vis-à-vis de l’imipénème (IMP) et de 

l’ertapénème (ETP). Pour celles présentant une sensibilité diminuée, la CMI (IMP et ETP) par la 

technique de l’E-test fut effectuée. Par la suite, les souches dont la résistance aux carbapénèmes est 

confirmée, subissent le test de Hodge. L’interprétation des résultats a été réalisée selon les 

recommandations du Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie (CA-

SFM). 

Résultats : 211 souches de Klebsiella pneumoniae ont été analysées. Elles provenaient pour la plupart 

de service de longue durée de séjour et d’hospitalisation de malades à risque élevé de morbidité : les 

services de médecine (40,9%) suivis des services de chirurgie (24,4%) et de réanimation (11,8%). Les 

prélèvements les plus fréquents étaient représentés par les urines (63,8%) suivie des pus (16,5%) et 

des hémocultures (11,8%). 27% des souches ont exprimé un phénotype de bêta-lactamase à spectre 

étendu (BLSE). 03 souches était résistantes à l’ertapénème. Ces mêmes souches étaient  résistantes à 

l’issue de l’E-test (ETP) et  positives au test de Hodge. Ceci correspond à un taux de 1,42% de 

Klebsiella pneumoniae productrices de carbapénèmases de type KPC.  

Conclusion : A l’issue de notre étude, trois souches de type Klebsiella pneumoniae carbapénèmase 

(KPC) ont été mis en évidence, ce qui confirme l’existence de  ce phénotype au sein de l’HMIMV de 

Rabat. Cependant le gène codant pour ce type de résistance ne pourra être déterminé que par des 

méthodes moléculaires.   
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Introduction: Carbapenems are the major weapons in the treatment of nosocomial 

infections. Since 1996, there have been an emergence and dissemination of carbapenem 

resistance in the world, especially among Enterobacteriaceae. Resistance is due to one or 

several mechanisms including production of carbapenemases. The aim of this study was to 

search by phenotypic methods carbapenemases production in Klebsiella pneumoniae at 

Laboratory of Microbiology of the HMIMV of Rabat. 

Methods:  A prospective study was carried out from May to October 2010 at the Laboratory 

of Microbiology of Military Teaching Hospital in Rabat. Our study included strains of 

Klebsiella pneumoniae collected during the study period and those from the laboratory strain 

bank. These strains were tested by disc diffusion for susceptibility to imipenem (IMP) and 

ertapenem (ETP). For those with decreased sensitivity, MIC (IMP and ETP) by E-test was 

performed. Interpretation of results was performed as recommended by French Society of 

Microbiology Antibiogram Committee (CA-SFM). Subsequently, strains whose resistance to 

carbapenems is confirmed undergo Hodge test.  

Results: 211 strains of Klebsiella pneumoniae were analyzed. They came mostly from the 

department of internal medicine (40.9%) followed by department of surgery (24.4%) and 

intensive care unit (11, 8%). The samples were most frequently obtained from the urinary 

tract (63.8%); pus (16.5%) and blood cultures (11.8%). 27% of the strains produced extended 

spectrum of beta-lactamase (ESBL). 03 strains were resistant to ertapenem by disc 

diffusion. Investigations of these 03 strains in E-test shown that, they were resistant to 

ertapenem but susceptible to imipenem. Tested by Hodge method, 03 strains gave repeatedly 

positive results. Thus, rate of Klebsiella pneumoniae producing KPC type in our study is 

1.42%. 

Conclusion: Our study shows the evidence of Klebsiella pneumoniae type carbapenemase 

(KPC) in Military Teaching Hospital of Rabat. However, the gene encoding the type of 

resistance must be determined by molecular methods. 
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