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DOYENS HONORAIRES :
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1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
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1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
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PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

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

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

5. Mai et Octobre 1981

6. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

7. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
8. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

9. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasciia
10. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
11. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

12. Mai et Novembre 1982

13. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
14. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
15. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

16. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

17. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983



18. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

19. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie
20. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
21. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

22. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

23. Pr. BOUCETTA Mohamed*

24. Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil
25. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

26. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

27. Pr. NAJI M'Barek  *

28. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

29. Pr. BENJELLOUN Halima

30. Pr. BENSAID Younes

31. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
32. Pr. IHRAI Hssain *

33. Pr. IRAQI Ghali

34. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

35. Pr. AJANA Ali

36. Pr. AMMAR Fanid

37. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
38. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
39. Pr. EL HAITEM Naima

40. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

41. Pr. EL YAACOUBI Moradh

42. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

43. Pr. LACHKAR Hassan

44. Pr. OHAYON Victor*

45. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

46. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
47. Pr. DAFIRI Rachida

48. Pr. FAIK Mohamed

49. Pr. HERMAS Mohamed

50. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
51. Pr. ADNAOUI Mohamed

52. Pr. AOUNI Mohamed

53. Pr. BENAMEUR Mohamed*

54. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
55. Pr. CHAD Bouziane

56. Pr. CHKOFF Rachid

57. Pr. KHARBACH Aicha

58. Pr. MANSOURI Fatima

59. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
60. Pr. SEDRATI Omar*

Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie kiloo-Faciale

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entédogie
Pneumo-phtisipe
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expese
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatnig|
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie



61. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
62. Pr. AL HAMANY Zaitounia

63. Pr. ATMANI Mohamed*

64. Pr. AZZOUZI Abderrahim

65. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
66. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

67. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
68. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
69. Pr. BENSOUDA Yahia

70. Pr. BERRAHO Amina

71. Pr. BEZZAD Rachid

72. Pr. CHABRAOUI Layachi

73. Pr. CHANA El Houssaine*

74. Pr. CHERRAH Yahia

75. Pr. CHOKAIRI Omar

76. Pr. FAJRI Ahmed*

77. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

78. Pr. KHATTAB Mohamed

79. Pr. NEJMI Maati

80. Pr. OUAALINE Mohammed*

81. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
82. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

83. Pr. AHALLAT Mohamed

84. Pr. BENOUDA Amina

85. Pr. BENSOUDA Adil

86. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
87. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
88. Pr. CHRAIBI Chafiq

89. Pr. DAOUDI Rajae

90. Pr. DEHAYNI Mohamed*

91. Pr. EL HADDOURY Mohamed
92. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
93. Pr. FELLAT Rokaya

94. Pr. GHAFIR Driss*

95. Pr. JIDDANE Mohamed

96. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
97. Pr. TAGHY Ahmed

98. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

99. Pr. AGNAQOU Lahcen

100Pr. AL BAROUDI Saad

101 Pr. BENCHERIFA Fatiha

102. Pr. BENJAAFAR Noureddine
103. Pr. BENJELLOUN Samir
104. Pr. BEN RAIS Nozha

105. Pr. CAOUI Malika

106. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, SaRublique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologien&rétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Radiothérapie

Chirurgie Générale

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladid$taboliques



107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
1109.
120.
121.
122.
123.
124.
125.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*

ERROUGANI Abdelkader

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

ép. BELKHADIR

Gynécologie Obsigue
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Inter
Chirurgie Cardio- Vaskaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétuig
Traumatologie — Orthtipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santbligue et Hygiéne

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie



157. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
158. Pr. RZIN Abdelkader*

159. Pr. SEFIANI Abdelaziz

160. Pr. ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

161. Pr. AMIL Touriya*

162. Pr. BELKACEM Rachid

163. Pr. BELMAHI Amin

164. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

165. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

166. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*
167. Pr. GAOUZI Ahmed

168. Pr. MAHFOUDI M’barek*

169. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
170. Pr. MOHAMMADI Mohamed
171. Pr. MOULINE Soumaya

172. Pr. OUADGHIRI Mohamed
173. Pr. OUZEDDOUN Naima

174. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

175. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
176. Pr. BEN AMAR Abdesselem
177. Pr. BEN SLIMANE Lounis
178. Pr. BIROUK Nazha

179. Pr. BOULAICH Mohamed
180. Pr. CHAQOUIR Souad*

181. Pr. DERRAZ Said

182. Pr. ERREIMI Naima

183. Pr. FELLAT Nadia

184. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
185. Pr. HAIMEUR Charki*

186. Pr. KANOUNI NAWAL

187. Pr. KOUTANI Abdellatif

188. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
189. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
190. Pr. NAZI M’barek*

191. Pr. OUAHABI Hamid*

192. Pr. SAFI Lahcen*

193. Pr. TAOUFIQ Jallal

194. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

195. Pr. AFIFI RAJAA

196. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
197. Pr. ALOUANE Mohammed*

198. Pr. BENOMAR ALI

199. Pr. BOUGTAB Abdesslam

200. Pr. ER RIHANI Hassan

201. Pr. EZZAITOUNI Fatima

202. Pr. KABBAJ Najat

203. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgiekillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plasgiie
Ophtalmologie
Chirurgie Géndea
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique

Chirurgie Générale

Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

207.
208.
2009.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242,
243.
244,
245,
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Novembre 2000
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil

248. Pr. AOUAD Aicha

249. Pr. BALKHI Hicham*

250. Pr. BELMEKKI Mohammed

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géaéx
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

2Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation

Urologie
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiela-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie



251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstéteq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnde
Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologiqu

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et MalasgliMétaboliques
Rhumatologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *

305. Pr. CHKIRATE Bouchra

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila

309. Pr. EL HAOURI Mohamed *
310. Pr. EL MANSARI Omar*

311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJI Zakia

315. Pr. IKEN Ali

316. Pr. ISMAEL Farid

317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

325. Pr. OUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
329. Pr. RHOU Hakima

330. Pr. SIAH Samir *

331. Pr. THIMOU Amal

332. Pr. ZENTAR Aziz*

333. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan

335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

338. Pr. BENRAMDANE Larbi*

339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
340. Pr. BOULAADAS Malik

341. Pr. BOURAZZA Ahmed*

342. Pr. CHAGAR Belkacem*

343. Pr. CHERRADI Nadia

344. Pr. EL FENNI Jamal*

345. Pr. EL HANCHI ZAKI

346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
347. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
348. Pr. HACHI Hafid

349. Pr. JABOUIRIK Fatima

350. Pr. KARMANE Abdelouahed
351. Pr. KHABOUZE Samira

Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pétrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrig
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
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l. INTRODUCTION :

Pseudomonas aeruginosa est un bacille a gram négatif non fermentant,
ubiquitaire, retrouvé dans I'environnement (soks,,eplantes...... ) et pouvant
étre responsable d’infections cliniques sur desites débilitég1].

Pseudomonas aeruginosa est dit pathogene opportuniste car, bien que pduva
étre isolé dinfections communautaires, il est lespsouvent responsable
d’infections nosocomiald®,3,4].

Depuis quelques décennies, ce bacille pose adelgroblemes thérapeutiques
partout dans le monde. La capacité de survie dassahditions rudimentaires,
la résistance naturelle et la grande diversité mlasmides conférent a cette
bactérie un grand potentiel d’acquisition des stasices. Par ailleurs,
I'utilisation croissante d’antibiotiques a largeespre sélectionne les souches
multirésistantes. La résistance touche de nombsetiasses d’antibiotiques : les
bétalactamines a large spectre, les aminosides @tibroquinolonef,4].

Le but de notre travail est :

« D’évaluer la résistance ddP.aeruginosa isolé au laboratoire de
microbiologie a I'hopital militaire d’instruction Bhammad V, durant
cing ans, du janvier 2006 a décembre 2010.

» De suivre I'évolution de la résistance de cettetdrée du janvier 2006 a
décembre 2010.

Afin de faire le point sur I'épidémiologie localee da résistance, et mettre en
place une stratégie efficace de lutte contre IHuslon des souches
multirésistantes dB. aeruginosa.
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II. PSEUDOMONAS AERUGINOSA :Prérequis et rappels

bactériologiques:

L’espéce bactérienne pseudomonas aeruginosa du latin

aeruginosus=couvert de rouille, autrefois appelé «bacille
pyocyanique», du grecpuon=pus et kuanos=bleu foncé, a été
découvert en 1882 par un pharmacien militaire francais A.
Gessard. La création du genrpseudomonas remonte a Migula

(1900)[5,6].

Cest l'espece la plus connue, la plus répandde genre
Pseudomonas, et la plus pathogene, elle constitue I'espece e typ
du genre. Les autres especes du genre étartfluorescens,
P.putida, P.stuzeri, P.alcaligenes, P.pseudoal caligenes,
P.suringag]5,6] .

P.aeruginosa appartient aux baciles a Gram négatif non
fermentants, cultivant sur des milieux ordinairest possédant
un  métabolisme  respiratoire  strict  (utilisation  del'oxygene
comme accepteur terminal d’électrons). Ces bacillesa
métabolisme  oxydatif ne fermentent pas les sucres
anaérobiose et sont qualifiées de «non fermentantsu « non

fermentaires $7].



Figure 1 : P. aeruginosa en microscopie électronique [8].

P .aeruginosa est une bactérie qui vit normalement a I'étatsdprophyte
dans I'eau et le sol humide ou sur les végétaug.rEsiste mal a la dessiccation.
Cette bactérie peut vivre en commensale dans &edigestif de 'THomme et de
divers animaux6, 9, 10,11].



Pseudomonas aeruginosa est classée d'apresBergey comme
suit :

Tableau | : classification dePseudomonas aeruginosa selon Bergey[10}

Pseudomonas aeruginosa
Phylum Proteobacteria
Classe Gammaproteobacteria
Ordre Pseudomonadales
Famille Pseudomonaceae
Genre Pseudomonas
Espece Aeruginosa

La classification de P. aeruginosa (comme toutes les bactéries)
a dabord été fondée sur l'étude de leurs @ caraxtére
phénotypiques (morphologiques, biochimiques....); ispu sur

leur caracteres génotypiques (I'étude du géndir®y)
ll.1.Caracteres phénotypiques :

P.aeruginosa est un bacile a Gram négatif aérobie stricte :
1a3um de long; 05 a @n de large. Parfois entouré dune
pseudo-capsule appeléeslime qui peut jouer un rble important
dans la pathogénicité de cette bactérie, il est tmmobile grace a

une ciliature polaire en général monotriche.



Figure 2 : Ciliature monotriche de P. aeruginosa[13].

Il peut étre cultivé facilement sur tous les iewk en aeérobiose

(température de 37°C ou 30 °C), il dégage unedeur

aromatique  caractéristique de seringa due a la production

d’ortho-amino-acétophénone, intermédiaire du méisiine du
tryptophane et non liée a la production de pigmebn milieu
sélectif comme le milieu de Drigalski convient poua culture.
Des milieux sélectifs a base deCétrimide que Il'on peut
additionner d’antibiotiques (acide nalidixique) son proposes
pour la recherche dans des produits tres contamiogs dans les

eaux (hydrologie)6,9].



Trois types de colonies peuvent étre observéasultanément

ou de maniere isolgé, 7, 9] :

v' Colonies la «large »: isolées, grandes, avec une partie
centrale bombée et un contour irrégulier. Elles ntso
caractérisées par une autolyse qui donne un aspect
métallique, irisé lors de la ciliature en nappe te bactérie.

Ce phénomene est lié a I'action des enzymes

protéolytiques bactériennes.

Figure 3 : Aspect des colonies larges de aeruginosa[14].
v' Colonies S«small»: petites, mates, Iégérement bombées

avec un bord circulaire regulier.

Figure 4 : Aspect des colonies small deaeruginosa[15].



v Colonies M « muqueuses, bombées, opaques,
visqueuses, parfois coulantes. Ces colonies se om&ent
presque  spécifigjuement dans des infections  chresiqu
urinaires ou pulmonaires. La bactérie produit aloran
polysaccharide  extra-cellulaire  (I'acide  alginique)qui  est

différent du « slime ».

& i B
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Figure 5 : Aspect des colonies muqueuses Beaeruginosa[16].

Cette espece est  caractérisée par la  producti des

pigments :

v La pyocyanine: pigment bleu, soluble dans leau et le
chloroforme, caractéristique duP.aeruginosa qui est la
seule espéce a le produire (composé fortement rpplai
de nature phénazinique).

v La pyoverdine: pigment jaune-vert fluorescent, soluble
dans I'eau insoluble dans le chloroforme.

v’ D'autres  pigments hydrosolubles peuvent étre produits
parfois de maniére transitoire: la pyomélanine nbru et

la pyorubine rouge.



P.aeruginosa possede :

v" Une oxydase

v Une nitrate-réductase  (réduction des nitrates entrites
pouvant aller jusqu’au stade d'azote gazeux)

v Un métabolisme oxydatif des sucres, et non ferniénta
contrairement aux entérobactéries.

v" Une arginine-dihydrolase.

v Une lécithine (qui ne peut étre révélée qu'en milie
liquide)

v Un pouvoir protéolytique.
11.2. Carateres génotypiqueq17-18] :

Le génome de P.aeruginosa est le plus grand génome
bactérien, jamais séquence. Le chromosome battérie
comprend 6,3 millions de paires de bases, codanur p&570
genes, dont la fonction est soit connue avec uddjt soit
supposée par comparaison des séquences avec de®megen
d'autres especes bactériennes, soit inconnue. af@bdix a
90°% des genes sont spécifiques de I'espece, et 10 % 30nt
spécifique du clone bactérien. Le génome chromapoeni code
notamment pour la plupart des facteurs de pathogéni de
P.aeruginosa, et pour les multiples protéines conférant Ia
résistance aux différentes classes d’antibiotigudsa proportion
de genes de régulation est la plus importante des toles

génomes bactériens séquencés connus.



Outre le chromosome  bactérien,P.aeruginosa possede de
nombreux plasmides transférables par conjugaison opar

transduction.

La taille, la complexité et la variabilté de ngéne de
P.aeruginosa refletent une évolution adaptative de [I'espece lui
permettant  de survivre dans différents environnégsjen et

explique en partie la fréquence des résistancesuatibxotiques.
II.3.Facteurs de virulence[5,34] :

Le bacille pyocyanigue est une bactérie de daiblirulence
cependant lorsque les défenses immunitaires de tel’hGsont
effondrées, ce germe peut exprimer de nombreux edest de

virulence qui jouent un role certain dans la paémgté :
» Composants de la membrane externe :

-Le lipopolysaccharide (LPS) :  déterminant antigénique
principal de la membrane externe, tres hétérogené, est
constitué d'un socle lipidigue, dun noyau commurgt dune
chaine  polyccharidiqgue plus ou moins longueP.aeruginosa
synthétise un LPS homopolymérique de structure awée, et

un LPS hétéropolymérique dont la structure varie.

Lorsque le LPS est complet, la bactérie se préseatis sa
forme la plus virulente, qui résiste a laction taicide de
sérums, inaccessibles au  complément et  protégée e

phagocytose. Vingt antigenes  lipopolysaccharidsqueont  été
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définis, dont 16 sont déterminables par agglutimatia l'aide de
sérums de lapins, et permettent de définir les tgdges O des
souches de P.aeruginosa. Les seérotypes les plus fréquemment
isolés sont O : 6 et O:11. Le sérotype 0:12 est ouvent

tres résistant aux antibiotiques.

I existe des souches non sérotypables qui sont tges

mugueux, non agglutinables ou poly-agglutinables.

-Le falagelle [19] : wunique et polaire, il confere la mobilité a
P.aeruginosa. (Quelgques rares cellules portent plusieurs

flagelles polaires).

-Les pili : filaments fins situés en position polaires,
reconnaissant spécifiquement des récepteurs des lulesel
épithéliales respiratoires et capables de rétmactioconférant a
P.aeruginosa des caractéristiques d'adhésion et de mobilité par
tiraillement lui permettant de se déplacer sur desurfaces

solides.

-Les adhésines participent a I'adhésion aux cellules

épithéliales apres que les pili ont réalisé un jeeancrage.

-Les  porines:  protéines formant des canaux permettant le
passage des molécules hydrophiles a travers la rmmemb
externe hydrophobe. Leur nombre et leur taille domthent Ila

perméabilité aux antibiotiques. La principale estOptF. Les

porines permettent la  pénétration deg-lactamines et leur

mutation peut étre associée a la résistance.
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-L’alginate  [33]: la production d’alginate réalise un biofilm qui
favorise l'adhésion, et protege la bactérie de I|hagocytose, des
anticorps, du complément et de [laction des antidpies. Les
bactéries qui le produisent ne sont pas sérotypab{diminution
de production du LPS).

= Produits diffisubles :

-Pigment: sont des sidérophores: molécules contenant du
fer, synthétisées a partir des cellules eucaryotes [I'hGte, et
se comportant comme de véritables chélateurs du datrant
en compétition avec la transferrine (dans le sang) Ia
lactoferrine (dans les voies respiratoires). Ellemt aussi une
action pro-inflammatoire, et interferent avec leséfethses anti-
oxydantes en inhibant la catalase. Elles sont ptesludans le
milieu extérieur puis récupérées sous forme congaex Les

sidérophores sont : la pyoverdine et la pyocyanine.

-Toxines:

1a cytotoxine: elle  détruit la membrane des
leucocytes en entrainant la formation de pores &t flite de
granules et d’enzymes lysosomales.

-L’'exotoxine  A: elle a des similtudes de structure
et daction avec la toxine diphtérique. Elle inéed avec la
synthese protéique, inactive le facteur délongatio des
chaines peptidiques des eucaryotes, ce qui abaautitla lyse

cellulaire avec lésions tissulaires et a I'invasion

12



bactérienne. Elle participe au caractere  systémiquie
I'infection.

-L’'exotoxine  S: c'est une enzyme qui dépolarise
les filaments d'actine et de vimentine du cytosqtiel dans
les macrophages. Elle a également wune action sur
I'invasion tissulaire et la dissémination bacténien
-Hémolysines :

-la phospholipase  C  (PLC)  enzyme  essentielle
dans le pouvoir pathogene deP.aeruginosa comme en
témoigne la faible virulence des mutants dans lenege
correspondant. Elle est produite en réponse a umx tkas
de phosphore dans [I'environnement bactérien, et rohyse
les phospholipides des membranes des cellules yatesar
Mais aussi des hématies, et des surfactants pulmena

-Le rhamnolipide : il émulsifie les
phospholipides des parois membranaires.

-protéases [60}

Elles sont surtout efficaces dans les premiérespeéta de
linfection, en créant les Iésions tissulaires  peftant
limplantation de P.aeruginosa, mais aussi en inactivant
des protéines de défense de I'hote. Elles comprgnne

-L'élastase B elle détruit les jonctions entre les
cellules épithéliales et les composants des lamessalés
des épithéliums (notamment  pulmonaires et cutanées
dégrade la fibrinoctine et la fibrine, stimule laécgétion

muqueuse et inactive [linhibiteur al des protéases des
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polynucléaires. Elle dégrade aussi les anticorpsorm@tion
d'anticorps bloquants non fonctionnels), les prwéi du
complément, et certaines cytokines.

-L'élastase A elle détruit I'élastine et la rend plus
vulnérables a I'action de I'élastase B (action sgitgie).

-L’elastase D

-La porine alcaline elle dégrade [linterférony et
les composants du complément. Son rbéle a surtoué ét

décrit dans les Iésions oculaires (cornée).
11.4.Quorum sensing (QS)[17, 20,21] :

Le QS est un systeme de communication entre bextéries
leur permettant de coordonner leur comportement-awis d'un
environnement particulier. Ce «langage» repose dar diffusion
de petites molécules a travers des membranes ieactés.
Elles sont synthétisées de facons consécutives @& tdex faibles.
Lorsque la population bactérienne augmente, la aunation de
ces molécules atteint un seuil critique, dou lerme Quorum
permettant l'induction ou la répression de nombreugenes.
Parmi ces génes figure trées souvent celui nécessaxr la
synthese des molécules diffusibles, d'ou leur nom Hdcomposés
auto-inductibles". Ces  petites molécules sont enuv des
acylhomosérines lactones (AHL) <chez les bactéries @Gram
négatif. Ce systeme, qui a été mis en évidence dass modeles
animaux de pneumopathies &. aeruginosa mais aussi in vivo

chez I'nomme chez Iles patients mucoviscidosiqued, ie est
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responsable du passage da la phase de colonisationa phase
d'invasion chez environ 50 des souches deP. aeruginosa. Les
souches dépendantes de QS synthétisent des psotéine
régulatrices et des enzymes auto-inductrices naicess a la
synthese d’AHL. Deux systeme de QS ont étée idémisfi chez

P.aeruginosa: le systeme ‘"las et le systeme rhl", qui
interagissent entre eux. En pathologie, le QS muerun role
dans la dissémination de P.aeruginosa notamment chez les
patients mucoviscidosiques. L’inhibition du QS estne nouvelle
voie thérapeutique potentielle des infections Raeruginosa, qui
permettrait de réduire la virulence des souchege @&.
aeruginosa (mais sans réduire la croissance bactérienne) tavan
que les germes soient éliminés par le systeme intawm
L'activitt des macrolides chez les patients muandissiques

pourrait s’expliquer par cette inhibition du QS.
[1.5. Résistance dd”.aeruginosa aux antibiotiques[5,17,22] :

[I.5.A. Résistance naturelle deéP.aeruginosa:

P.aeruginosa est naturellement résistant aux a@micillines
dont Il'amoxicilline, les céphalosporines de ®®1 génération, les
céphalosporines de "% génération, le cefotaxime, et le

ceftriaxone.
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P.aeruginosa est naturellement résistant a la kanamycine, la

néomycine et la spectinomycine.

P.aeruginosa est naturellement résistant aux macrolides, tatiaes,
chloramphénol, sulfamides, glycopeptides, quinatorge £ génération,

lincosamides, synergistines, nitrofuranes, ebmtidazolés.
11.5.B. Principaux antibiotiques actifs sur pseudomonas aeruginosa[23] :

Un antibiotique est une substance antibactéeiefwrigine biologique, c'est-a-
dire produite par des micro-organismes (champignamsroscopiques et
bactéries) ou de synthése chimique et qui est tapibhiber la multiplication

ou de détruire d’autres micro-organismes.

Les antibiotiques peuvent étre classés selonsiqlts criteres :
origine, la nature chimique, le mécanisme d'acticet le spectre

d’action.
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Tableaull: Classification des principaux antibiotiques actifs sur

P.aeruginosa [23] :

e

D

Antibiotiques Familles Mode d’action
Ticarciline Carboxypenicillines Lgdactamines agissent au
Aztréonam Monobactames | Niveau de la paroi bactérienne
—— — en inhibant la derniere étape d
Imipeneme Carbapenemes la synthese du peptidoglygane
) entrainant une lyse bactérienng.
Céftazidime Cephalosporines dé"¥
génération
lls perturbent la synthese des
Gentamicine protéines au niveau da la
fraction 30S du ribosome
Aminoglycosides entrainant la destruction
Amikacine bactérienne. lls sont
bactéricides.
Agit au niveau de la membral
cytoplasmique bactérient
Colistine Polymyxine entrainant I'éclatement de

bactérie.

ne
e
la

Ciprofloxacine

Quinolones de %™
génération ou
fluoroquinolone

Les quinolones inhibent la
syntheses de I'ADN de la
bactérie en se fixant sur le
complexe" ADN-gyrase" en
empéchant la réplication et la
transcription de I'’ADN

bactérien.
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[1.5.C. Meécanismes de resistance aux antibiotiques [17,24-
29] :

Il existe deux grands types de résistance auxibiatiques, la
résistance intrinséque et la résistance acquise. Lkésistance
intrinseque  (ou naturelle ou insensibilité) est sprde chez
toutes les bactéries de la méme espece ou du méngenre
bactérien. Elle délimite le spectre d'action destibaotiques. Par
exemple, la présence dune membrane externe chez Hacilles
a Gram négatif entraine la résistance a diverseasses de
molécules par imperméabilité  (glycopeptides, noléaes,

lincosamides, streptogramines, etc....)

A linverse, la résistance acquise n'est présenque chez
certaines souches de la méme espéce ou du mémee ;gaians
certains cas, elle peut concerner la grande majorile ces
souches. Sur le plan biochimique, les bactéries aléveloppé

guatre grands mécanismesl’acquisition de la résistance :
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Mécanismes de resistance a |'antibiotique

La diminution de la perméabilite
de la membrane empéche
I'antibiotique d'entrer

Antibiotique

Pompe

Antibiotique

o 3 2~ refoulé

Figure 6 : Mécanismes de résistance aux antibiotigs [30].

v/ La modification de la cible qui entraine une perte
d’affinité de I'antibiotique pour cette derniere ;

v La production d’'une enzyme  qui va décomposer
I'antibiotique ;

v' L'imperméabilité, notamment par diminution du  diamétre
des porines (pores au niveau de la membrane exteohez

les bacilles a Gram négatif.
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v’ L'efflux des antibiotiques a [I'extérieur de la cellule par des

pompes énergies dépendantes.

Le motif commun a ces difféerents mécanismes @sistances

est d’'empécher l'interaction de I'antibiotique asaccible.

Sur le plan génétique, la résistance peut étoguise par deux
voies totalement distinctes. Soit des mutations sdale génome,
on parlera alors de transmission verticale a la celefance, soit
l'acquisition  d’information  génétique  étrangére, enprovenance

d’autres bactéries, par transfert horizontal.

Les bétalactamines ont un effet bactéricide des bactéries en
voie de croissance, ils présentent une analogieuctstale avec
l'acyl D-alanyl-D-alanine précurseur du  peptidoglygane, donc
ils se fixent de maniere covalente sur des @ prog$€ine
membranaires, appelées protéines de liaison a lanicilliée

(PLP)[31].

Les bétalactamines avant de diffuser dans le tiqmglygane,
iIs doivent franchir la ~membrane externe hydrophobele
P.aeruginosa. Le passage a travers cette barriére des
bétalactamines, composés généralement hydrophile, fait par
lintermédiaire = de  véritable canaux  protéiques: s le porines
[31,32]
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Cing  phénotypes permettent une  approche  simelifi des

mécanismes de resistarj2é-28]:

> Le phénotype sauvage est sensible a toutes les

bétalactamines habituellement actives surP.aeruginosa,

c'est-a-dire aux carboxypénicillines aux
uréidopeénicillines, aux céphalosporines antipseul@s
(cefsulodine, ceéfopérazone, céfépime, cefpiromet e

surtout  ceftazidime), aux monobactames (aztréonangt
aux carbapénémes (imipéneme, meropéngnpe)

» Le phénotype peéenicillinase est résistant a la ticarcilline,

by

a un moindre niveau a la pipéraciline, et de nm@nié
variables selon le type de pénicilinase et le aie de
production, a la cefsulodine, au céfépime et au piaahe.
La ceftazidime, [I'imipénéme et a moindre titre tl@onam
restent actifs. Le déterminant génétique peut éparté par
un plasmide ou un élément transposable de location
chromosomique. De tres nombreuses pénicillinasest @te
identifiées chez P.aeruginosa. La pinicillinase, de loin la
plus fréquente en France, est la carbénicillinas&E-P,
suivie des enzymes de types OXA ou TEM-R5]. La
restauration de I'activité des bétalactamines est
théoriquement possible par association dun inéit de
bétalactamases (acide clavulanique, sulbactam,
tazobactam); en realité, cette restauration estuvesud

insuffisante et de plus, pour certaines souches esdit
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hyperinductibles, l'acide  clavulanique  peut induireune
hyperproduction de la céphalosporinase chromosamiqu
[35].

- Le phénotype ceéphalosporinase est résistant a  toutes

les bétalactamines testées, a [I'exception de |&émgme.
Ce phénotype est lié a une dérépression partielle Id
céphalosporinase chromosomique AmpC qui
s’accompagne d’'une hyperproduction d’enzymes. Les
niveaux de résistance sont plus ou moins importas&don
la quantité d'enzyme produite, la dérépression dAmM
pouvant étre partielle ou totale. On peut rencontrdes
souches de sensibilité intermédiaire a la ticanell avec
des concentrations minimales inhibitrices (CMI) dda
pipéraciline et parfois de Ila ceftazidime supémsu aux
concentrations critiques. Il n’existe pas de sy ergavec
'acide clavulanique, alors que le tazobactam pewistaurer

partiellement I'activité in vitrg5].

> Le phénotype imipeneme-résistant  dont le  mécanisme,

de loin le plus fréquent, est la diminution, voirda
disparition de la porine D2 de la membrane exteme Ia
bactérie, se caractérise par une pénétration Béectde
certaines molécules et [I'existence d'un site dppe de
liaison pour les  carbapénémes. L’association de ce
phénotype a [I'hydrolyse plus ou mois importante da
molécule  par une  céphalosporinase hyperproduite s dan
'espace périplasmique et a un surcroit dextrusiode
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I'antibiotique  par une  hyperexpression de la  pompe
d’efflux MexAB-OprM, aboutit a l'augmentation des MC
(concentration minimale inhibitrice) pour les
carbapénem¢so]. Ce mécanisme de résistance aux
carbapénémes est rarement isolé Y4aTdes souches deP.
aeruginosa) et cette résistance n'est pas croisée avec les
autres bétalactamings].

Le phénotype de résistance non enzymatioue en

rapport avec la pompe defflux actif MexA-MexB-OprM
est le plus souvent associé a la faible permédabiiaturelle
de P. aeruginosa [37], (Il rassemble des souches de
sensibilit¢  diminuée ou résistante). La ticarcdlin et a
I'aztréonam, sont plus atteintes par ce mécanisqe la
pipéracilline, la cefsulodine et la ceftazidime. tt€e pompe
d'efflux, qui existe a [I'état naturel chez Iles soes
sauvages, permet a la bactérie dexcréter a travers
'ensemble des enveloppes bactériennes plusieursnillda
d’antibiotiques dont les bétalactamines, le
chloramphénicol, les cyclines et Iles fluoroquin@sn Une
mutation dans les régions régulatrices (gene répwes
mexR), conduit a [I'hyper-expression de cet effluxe qui
accelere  l'expulsion des antibiotigues avant guilsne
puissent atteindre leur cible. Les résistances iaiasquises
sont généralement de bas niveau (CMI multipliéesund’

facteur trois a huit)5].
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A c6té de ces phénotypes, il en existe dautresautmup plus
rare, voire  exceptionnels, liés a un  meécanisme  non
enzymatique, a la production de bétalactamases actrep élargi
ou dimipénémases. De nouvelles bétalactamases sférables a
spectre élargi ou imipénémases sont de plus ens plu
freiguemment décrites chez’. aeruginosa, codées par des genes
portés par le chromosome ou par des plasmidé2]. Elles
possedent un spectre étendu qui leur conféere urmstagce aux
céphalosporines de °% génération, et en particulier a la
ceftazidime. Dans le cas des bétalactamases a repeétargi,
lactivité des carbapénémes et respectée, et upeergie avec
les inhibiteurs de bétalactamases est observée dezergains cas.
L’acquisition d'imipénémase plasmidigue de type HUP a été
largement décrite au japon depuis 198@8]. Il s’agit dune
métalloenzyme. Le phénotype de résistance aux dobamhines
de ces souches attire [lattention par son caracténdabituel :
résistance aux pénicillines, aux céphalosporines ti- an
pseudomonas (en particulier résistance de haut amivea la
ceftazidime), tandis que [laztréonam est peu ou ps&sujours
évidente  sur l'antibiogramme car de niveau tres iawde,
certaines souches pouvant apparaitre  sensibles. Lssuches
porteuses d'une enzyme de type VIM apparaissent remanche

franchement résistantes a cet antibiotiffije
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lls perturbent la synthése des protéines au nivelmu la fraction
30S du ribosome entrainant la destruction bactéeenlls sont
bactéricide$31].

La résistance aux aminosides fait suite :

v A _un__meécanisme non _enzymatigue  qui sont retrouvés

dans 30 a 40% des souches et sont frequent en eFr&%g.
La surexpression de la pompe defflux MexXY-OprM,
qui entraine une diminution de I'accumulation d’
antibiotiqgues dans la cellule et une résistance égdament
de bas niveau aux aminoglycosides joue certainememt
rble important. La tobramycine est I'aminoglycosidele
moins touché par ce mécanisme.

v A la présence denzymes inhibant les aminoglycosides par

nucléotidylation (O-nucléotidyltransférase [ANTY]),
phosphorylation (O-phosphotransférase [APH)]) ou
acétylation (N-aminoacétyltransférase [ACC)) ; ces

enzymes inactivent plus souvent Ila gentamicine eh |
tobramycine que [l'amikacine. Le profii de substratsle
chaque enzyme a é€té défini in vitro par le nombre
d’antibiotiques  structuralement reliés quelle nfedi Un
méme composé, du fait du chevauchement des pradis
substrats, peut étre modifié par des enzymes incliss.

Les génes codant pour ces enzymes modificatrices

25



peuvent étre portés par des plasmides, des tramsposou
des intégrons. La dissémination de la résistance
enzymatique est donc possilfig.

v A l'association des deux meécanismes précédents et/ou

d'enzymes entre eux. La résistance aux aminoglgessi
est donc trés souvent liee a [lintrication de puss
mécanismes. L'amikacine, la tobramycine et [Iisépane
restent les aminoglycosides les plus régulierement

efficaces in vitrd5].

Les fluoroquinolones inhibent la synthéese de [I'ADNe Ia
bactérie en se fixant sur le complexe "ADN-ADNggas en
empéchant la réplication et la transcription deADN
bactériern[31].

P.aeruginosa résiste  naturellement aux  fluoroquinolones de
premiere génération comme I'acide nalidixique. Sia |
ciprofloxacine garde la meilleure activité suP. aeruginosa,
la fréquence des résistances a cet antibiotigue aesse de
croitre depuis sa mise sur le marcljd0]. Cette résistance est
lite a plusieurs meécanismes associés ou non: lévulde la
perméabilité (synthése insuffisante  de la  porine rFRPp
hyperexpession de divers systemes d’efflux, et tosur
modification d’affinité de plusieurs enzymes-cibles de
'antibiotiques, essentiellement de la sous-unité @Ae I'acide

désoxyribonucéique-gyrase (ADN-gyrase), plus rargme de
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la sous-unit¢ B ou de la topo-isomérase IV. Un micae
d’efflux isolé est responsable dune résistance li@s niveau a
la ciprofloxacine, avec des CMI augmentées de detx huit
fois par rapport aux souches de phénotypes sauviddg. Le
bas niveau de résistance conféré par ces mécanisdellux
ne doit pas étre sous-estimé, puisqu'une seule tioota
additionnelle peut entrainer un haut niveau de stasce.
Chez P. aeruginosa, cette résistance de haut niveau est
essentiellement le fait de la mutation du géne gyrlentrainant
une altération de la sous-unit¢é A de [I'ADN-gyras@lusieurs
mutants de type gyrA ont été identifiés; une seulsutation
entraine  une  multiplication parl0 des CMI pour les
fluoroquinolones.  L'adjonction d'une ou  plusieurs ourelles
mutations est responsables d'une résistance de haiveau
qui touche TI'ensemble des fluoroquinolones; les tathons de
gyrB sont beaucoup plus rarement décrites en cd@iq et
concernent surtout des souches sélectionnées imo vdu lors

de travaux expéerimentay].
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PARTIE PRATIQUE
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I.MATERIELS ET METHODES :
l11.1.Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, s’étalanr une période de cing ans (de
janvier 2006 a décembre 2010).

[11.2. Lieu de travall :

Cette étude a eu lieu a I'hdpital militatfenstruction MOHAMMED V de
Rabat, au laboratoire de microbiologie en collabonaavec le service de

réanimation.
[11.3. Critéeres d’inclusion ;

Cette étude concerne les seules souchesP.@eruginosa isolées et
identifiées a partir des différents prélévementsvenant des services de

réanimation.
l11.4. Criteres exclusion :

Sont exclues de cette étude toutes les seumliees que.aeruginosa.
[11.5. analyse technique :

Tous les prélévements recus des services de ré&mminmsont examinés
d’abord macroscopiqguement pour juger leur aspeciru{pnt, hématique,
xanthochromique,...) ; ensuite on procédait a I'exanmicroscopique qui
comporte un examen direct a I'état frais et umex@apres coloration de Gram
qui nous renseignaient sur la morphologie desébast leur groupement, et

leur affinités tinctoriales.

29



La coloration de Gram nous dictait le choés dnilieux a ensemencer pour
la culture, ainsi pour tous nos prélévements dedcss de réanimation, nous
avons réalisé nos culture par ensemencement eantg@our les prélévements
profonds), et par ensemencements en étoiles (gsuprélévements dont les
sites sont en rapport avec les milieux extérieprel€¢vement distal protége,

aspiration bronchique, crachats, et cathéters).

Aprés incubation a 37°C pendant au minimumal&4h, on précédait a
I'identification sur les colonies apparues et sosge d'étre impliquées dans la

pathologie recherchée, cette identification coasest :

» Etude de l'aspect des colonies
» Gram sur les colonies
» Et utilisations des galeries biochimiques (App#age et Procédés

d’ldentification (API) et les galeries classiques)

Une fois la bactérie a un nom on réalise l'aotjpahmme qui pour but de
confronter l'identification de bactérie, de donnere idée sur la propagation
épidémiologique de la bactérie, et de détermingralatibiotiques auxquels la

bactérie est sensible afin de les transmettreiaigie.

Les disques des antibiotiques testés P@éaruginosa sont les suivants :

* Ticarcilline (TIC) . T

» Ticacilline+acide calavulanique (TCC) : «§/10ug
* Pipéracilline (PIP) . 7Thug

» Pipéracilline+tazobactam (TZP) ;. uipl0opug
e Aztéonam (ATM) - 30ug

» Cefsulodine (CEF) - 30ug

» Céftazidime (CA2) . 3Qug
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o Céfépime

o Céfpirome

* Imipénéme

* Gentamicine

(CPO)

(CEP)

(IMP)
(GN)

* Tobramycine (TOB)

« Amikacine
* Nétilmicine
e Colistine

(AKA)
(NET)
(CT)

» Levofloxacine (LEV)
» Ciprofloxacine (CIP)

» Fosfomycine
* Rifampicine

(FOS)
(RD)

* Moxifloxacine (MOX)

* Méropéneme

(MRP)

- 3Qg

- 3@y

3Qug

1Qg
134

3Qug
3Qg
509
Sug
SQg
S0ug
30g
Sug
10ug

La lecture de I'antibiogramme et son interprétatse fait conformément aux

recommandations des experts du comité d’antibiograme la société francaise
de microbiologie (CA-SFM).

[11.6.Analyse statistique :

Toutes nos données sont collectées a partir diciéd laboserveur du

laboratoire de microbiologie et sont ensuite sagtisiniformisées sur Excel,

alors que leur exploitation a été faite sur SP3&igkical Package for the Social

Sciences).
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RESULTATS
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IV.RESULTATS :

Durant les cinq années d’étude, nous avons colliffg souches
de P.aeruginosa correspondant a 58 patients hospitalisés dans
les services de réanimation, ses souches ont @kess de divers
prélevements : urinaires (20 souches), pus (18 ham)c
cathéters (16 souches), hémocultures(12 souches),
pulmonaires(8 souches), et oculaires(l1 souche). voliéion du
nombre disolements des souches d@.aeruginosa par année
pendant les cing années: 2006, 2007, 2008, 20Q9,2@0 était
respectivement de 9, 19, 13, 14, et 20 souchess’dhit d'une

augmentation des souchesRlaeruginosa isolées.
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IV.1.Données épidémiologique :
IV.1.1. Répartition de P.aeruginosa selon le sexe :

Les souches deP.aeruginosa isolées durant cette périod ont
été réparties comme <: 74,X% chez le sexe masculin,

25,9 chez le sexe fémini

Tableau Il : répartition de P.aeruginosa selon le sex
Sexe Effectifs Pourcentage
Féminin 15 25,96
Masculin 43 74,%
Total 58 1006

m Femme ® Homme

Figure 7 : répartition de Pseudomonas aeruginosa selon le sexi
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IV.1.2.Répartition de P.aeruginosa selon les tranches d’age :

Durant la période d’étude la moyenne d'égét de 52,29+17,92.

Tableau IV : répatrtition selon les tranches d’age.

AGE

Tranches d’'age Effectifs Pourcentage
<20 2 3,9
] 20- 40] 12 23,5
] 40- 60] 20 39,3
>60 17 33,3
Total 51 100,046
Histogramme
67 il [ Moyenne = 52,29
_,_\\ ch=a|'5t1t3rpe =17.82
5 7/ -—\
] {/ il
@
i / B
, /,/ I
1 / \\H\
0 T T
0 20 40 G0 80 100

Figure 8 : Répartition dePseudomonas aeruginosa selon I'age.
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IV.1.3. Répartition de P.aeruginosa selon la nature de prélevemel :

Dans notre étude6.7o des souches ont été isol@ partir des urines, 2<%
des pus, 21% des cathéte (KT), 16.06 des hémoculturs, 10.76 des
prélevements pulmonaires, et% a partir dun prélevement ocula..

Tableau V : Répartition de Pseudomonas aeruginosa selon la nature du prélevemen

Prélevements Effectifs Pourcentage
Urinaires 20 26, %%
Pus 18 24,0%
KT 16 21,3%
Hémocultures 12 16,0%
Pulmonaires 8 10,7%%
Oculaires 1 1,3%
Total 75 100%

M Urinaires MWpus M®KT M Hémocultures M Pulmonaires ™ oculaires

1,3%

'\

Figure 9: Répartition de Pseudomonas aeruginosa selon la nature du prélevemer.
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IV.2. Etude de la résistance d®.aeruginosa aux antibiotiques :

Le taux de résistance global Beaeruginosa aux antibiotiques était de 77,8
a la lévofloxacine , 74%4 a la rifampicine, 7% a la ticarcillline, 70,% a la
netilmicine, 69,2 a la ciprofloxacine, 68% a la cefsulodine, 6753 a la
pipéracilline, 65,60 a la gentamicine, 5%2 a la tobramycine, 5748 a la
ticarcilline + acide clavulanique, 56:®a la ceftazidime, 5658 a I'amikacine,
55,86 au céfipime, 54% a la pipéracilline +tazobactam, et 4%,6our
'imipéneme. Pour la colistine, nous avons marquoé sensibilité de 934
Concernant la moxifloxacine et le méropénéme, nausns constaté une
résistance de 160, mais le nombre de fois de leur utilisation & ébn

significatif, 3fois et 2 fois respectivement
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Tableau VI : fréquence de la résistance dB.aeruginosa aux antibiotiques, au service de
réanimation-microbiologie de I'hdpital militaire d’ instruction Mohammed V de Rabat
entre 2006 et 2010.

Antibiotique Sensible Intermédiaire Résistant
TIC 18(26,1) 2(2,9) 49(71,0)
TCC 22(38,6) 2(3,5) 33(57,9)
PIP 19(27,1) 4(5,7) 47(67,1)
TZP 31(41,9) 3(4,1) 40(54,1)
CAZ 29(40,3) 2(2,8) 41(56,9)
CEP 18(41,9) 1(2,3) 43(55,8)
ATM 35(59,3) 8(13,6) 16(27,1)
CEF 19(30,2) 1(1,6) 43(68,3)
CPO 19(50,0) 1(2,6) 18(47,4)
IMP 32(43,2) 6(8,1) 36(48,6)
GN 20(32,8) 1(1,6) 40(65,6)
TOB 27(38,0) 2(2,8) 42(59,2)
AKA 26(40,6) 2(3,1) 36(56,3)
NET 18(25,4) 3(4,2) 50(70,4)
CT 57(93,4) 0(0,0) 4(6,6)
LEV 3(16,7) 1(5,6) 14(77,8)
FOS 5(75,0) 0(0,0) 17(25,0)
RD 5(11,6) 6(14,0) 32(74,4)
CIP 20 (30,8) 0(0,0) 45(69,2)
MOX 0(0,0) 0(0,0) 3(100,0)
MRP 0(0,0) 0(0,0) 2(100,0)

Les valeurs sont exprimées en effectiféq).
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Figure 10: Fréquence en pourcentage de la résistance P. aeruginosa aux

antibiotiques.

IV.2.2. Résistance duP.aeruginosa aux antibiotiques selon la nature dt

prélevement :

IV.2.2.1.Résistance aux bétalactamin :

Tableau VII: Profil de résistance deP.aeruginosa aux bétalactamines selon la nature dt
prélévement, au service de réanimatic-microbiologie de I'hépital militaire d’instruction

Mohammed V de Rabat entre 2006 et 201

TIC TCC PIP TZP
= I R = I R = I R = I R
Pus 37,5 6,3 56,3 643 0,0 357 41,2 11,8 47,1 61,1 0,0 38,9
Urinaire 10,0 5,0 850 83 83 833 10,0 5,0 85(C 26,3 00 73,7
Pulmonaire 14,3 0,0 857 286 0,0 71,4 143 0,0 85,7 250 12,5 62,5
KT 2000 0,0 80,0 32,1 0,0 76,9 2000 0,0 80, 313 6,3 625
Hémoc 50,0 0,0 50,0 60,0 100 30,0 50,0 10,0 40, 58,3 8,3 33,3
Oculaire 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100, 100,0 100,0 100,0
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CAZ CEP ATM

s I R = I R s I R
Pus 56,3 0,0 43,8 58,3 0,0 41,7 57,1 14,3 28,6
Urinaire 10,0 5,0 85,0 0,0 0,0 100,0 68,8 0,0 31,3
Pulmonaire 62,5 0,0 37,5 50,0 0,0 50,0 40,0 0,0 60,0
KT 37,5 0,0 62,5 25,0 0,0 75,0 50,0 28,6 21,4
Hémoc 54,5 9,1 36,4 75,0 12,5 12,5 66,7 22,2 11,1
Oculaire 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

CEF CPO IMP
s I R s I R s I R

Pus 35,3 5,9 58,8 70,0 0,0 30,0 55,6 111 33,3
Urinaire 12,5 0,0 87,5 111 0,0 88,9 30,0 10,0 60,0
Pulmonaire 16,7 0,0 83,3 66,7 0,0 33,3 50,0 0,0 50,0
KT 23,1 0,0 76,9 28,6 0,0 71,4 25,0 12,5 62,5
Hémoc 60, 0 0,0 40,0 75,0 12,5 12,5 63,6 0,0 36,4
Oculaire 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

D’aprés les tableaux ci-dessus, les taux desteggie les plus élevés de
P.aeruginosa, aux bétalactamines sont observés principalemestc des
prélevements urinaires (190 au céfépime, 8 a la ceftazidime, a la
ticarcilline et a la pipéracilline), les prélevenerpulmonaires (85% a la
cefsulodine, et 85,7a la ticarcilline et a la pguglline), et les cathéters(KT)
(80% a la ticarcilline et a pipéracilline, 76:0a la cefsulodine).
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Figure 11 : Profil en pourcentage de la résistance (P.aeruginosa aux

bétalactamine: selon la nature du prélévemen

Concernant la résistance aux aminosides des sodeP. aeruginosa, les
taux de résistance les plus élevés sont obs avec les cathéters (8€% a la
tobramycine, 85% a la gentamicine), les prélévements urinaires % a la
gentamicine, 8% a la netilmicine), et les préleveme pulmonaire (85,76 a la
gentamicine, 8% a I'amikaciny).

TableauVIll : Profil en pourcentagede la résistance dé.aeruginosa aux aminosides
selon la nature du prélévement, au service de réanation-microbiologie de I'hépital
militaire d’instructi on Mohammed V de Rabat entre 2006 et 20!

GN TOB AKA NET
= I R = I R = I R = I R

Pus 533 00 46,7 625 00 375 600 0,0 40, 353 0,0 64,7
Urinaire 13,3 0,0 86,7 250 5,0 70,0 21,1 53 73,1 150 5,0 80,0
Pulmonair 14,3 00 857 375 00 625 16,7 0,0 83;: 286 00 714
e

KT 143 0,0 85,7 13,3 0,0 86,7 33,3 0,0 66,/ 143 7,1 78,6
Hémoc 66,7 11,1 222 636 00 364 750 125 12°F 41,7 8,3 50,0
Oculaire 222 00 77,8 222 00 77,8 22,2 00 77, 286 00 714
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Figure 12 : Profil en pourcentage de la résistance (P.aeruginosa aux
aminosides selolla nature du prélévement.

IV.2.2.3.Résistances aux dP.aeruginosa aux fluoroquinolones :

Les taux de résistance les plus éli sont obvservéavec les souches isolé

desprélevements urinairepulmonaires (10 a la Iévofloxacine) et des

cathéters (KT) (10% a la ciprofloxacine

Tableau IX: Profil de résistance deP.aeruginosa aux fluoroquinolones selon la nature
du préléevement, au service de réanimatic-microbiologie de I'hopital militaire
d’instruction Mohammed V de Rabat entre 2006 et 2010.

LEVO CIP

S I R S I R
Pus 14,3 14,5 71,4 52,9 0,0 47,1
Urinaire 0,0 0,C 100,0 22,2 0,0 77,8
Pulmonaire 0,0 0,C 100,0 37,5 0,0 62,5
KT 16,7 0,C 83,3 0,0 0,0 100,0
Hémoc 0,0 0,C 100,0 40,0 0,0 60,0
Oculaire 100,0 0,C 0,0 - - -
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Figure 13 : Profil en pourcentage de la résistance (P.aeruginosa aux

fluoroquinolones selon la nature du prélevemer

Les souches dP.aeruginosa isolées durant
sensibles a la colistine, elles avaient un tawsagsibilité de 1% avec

prélevements pulmonaires, et de ‘% avecles prélévements urinaires et

cathéters.

Tableau X: Profil de résistance deP.aeruginosa a la colistineselon la nature du

prélévement, au service de réanimatic-microbiologie de I'hépital militaire d’instruction

Mohammed Vde Rabat entre 2006 et 201(

colistine

S I R
Pus 93,3 0,0 6,7
Urinaire 92,9 0,0 7,2
Pulmonaire 100,0 0,0 0,0
KT 92,9 0,0 7,2
Hémoc 91,7 0,0 8,3
Oculaire 100,0 0,0 0,0
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Figure 14 : Profil en pourcentage de la résistance (P.aeruginosa a la
colistine selon la nature du prélevemer

IV.2.2.5.Résistance d®. aeruginosa a fosfomycine :

La fosfomycine avait un taux de sensibilités de7% pour les hémocultur
(Hémoc), et de 84% pour les cathéte(KT).
Tableau XI : Profil de résistance deP.aeruginosa a la fosfomycineselon la nature du

prélévement, au service de réanimatic-microbiologie de I'hdpital militaire d’'instruction
Mohammed V de Rabat entre 2006 et 201(

Fosfomycine

S I R
Pus 76,5 0,0 23,5
Urinaire 57,9 0,0 42,1
Pulmonaire 66,7 0,0 33,3
KT 84,6 0,0 15,4
Hémoc 91,7 0,0 8,3
Oculaire 100,0 0,0 0,0
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Figure 15 : Profil en pourcentage de la résistance (P.aeruginosa a la

fosfomycine selon la nature du préleveme

IV.2.2.6.Résistance d®.aeruginosa a la rifampicine :

Les taux de résistance a rifampicine sont observés avées prélévements

pulmonaires, et les pus.

Tableau XII : Profil de résistance deP.aeruginosa a la rifampicine selon la nature du
prélévement, au service de réanimatic-microbiologie de I'hépital militaire d’instruction

de Rabat entre 2006 et 2010

Rifampicine
S I R
Pus 14,3 7,2 78,6
Urinaire 18,2 9,1 72,7
Pulmonaire 20,0 0,0 80,0
KT 0,0 22,2 77,8
Hémoc 0,0

Oculaire =

50,0

50,0
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Figure 16 : Profil en pourcentage de la résistance (P.aeruginosa a la
rifampicine selon la nature du prélevemer

IV.3. Evolution de la résistance deP. aeruginosa aux antibiotiques durant
les cing années d’étude

IVV.3.1. Evolution de la résistance aux bétalactamet :

D’apres le tableau dessous, il s’agit dne fluctuation des taux de résista
durant les cing années d’étude, les souches lehissles plus sensibles ont
isolées en 2008 et 2009.
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Tableau XIll : Evolution en pourcentage de la réistance de P aeruginosa aux
bétalactamines au service de réanimation-microbiotyie de I'hopital militaire
d’instruction Mohammed V de rabat entre 2006 a 200.

2006 2007 2008 2009 2010
S 111 22,2 30,8 35,7 28,6
TIC I 11,1 0,0 0,0 7,1 0,0
R 77,8 77,8 69,2 57,1 71,4
S 25,0 22,2 55,6 75,0 35,7
TCC I 0,0 0,0 22,2 0,0 0,0
R 75,0 77,8 22,2 25,0 64,3
= 111 21,1 38,5 35,7 26,7
PIP I 11,1 0,0 15,4 7,1 0,0
R 77,8 78,9 46,2 57,1 13,3
= 33,3 27,8 69,2 64,3 25,0
TZP I 111 5,6 7,7 0,0 0,0
R 55,6 66,7 23,1 35,7 75,0
= 66,7 26,3 61,5 41,7 26,3
CAZ I 0,0 5,3 7,7 0,0 0,0
R 33,3 68,4 30,8 58,3 73,7
= 50,0 15,4 66,7 83,3 30,0
CEP I 0,0 0,0 16,7 0,0 0,0
R 50,0 84,6 16,7 16,7 70,0
= 55,6 68,4 58,3 12,7 25,0
ATM I 0,0 26,3 25,0 0,0 0,0
R 44,4 5,3 16,7 27,3 75,0
= 111 21,1 50,0 55,6 21,4
CEF I 0,0 0,0 8,3 0,0 0,0
R 88,9 78,9 41,7 44,4 78,6
= 57,1 37,5 80,0 62,5 30,0
CPO I 0,0 0,0 20,0 0,0 0,0
R 42,9 62,5 0,0 37,5 70,0
= 33,3 26,3 46,2 78,6 36,8
IMP I 22,2 5,3 7,7 0,0 10,5
R 44,4 68,4 46,2 21,4 52,6
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Figure 17: Evolution en pourcentage de laésistance de P aeruginosa at

bétalactamines.
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IV.3.2. Resistance aux aminosides :

D’apreés le tableau ci-dessous, les souchedussspnsibles ont été isolées en

2008.

Tableau XIV : Evolution de résistance deP. aeruginosa aux aminosides au service de
réanimation-microbiologie de I'h6pital militaire d’ instruction Mohammed V de rabat

entre 2006 a 2010

2006 2007 2008 2009 2010
= 22,2 13,3 41,7 50,0 38,5
GN I 0,0 0,0 8,3 0,0 0,0
R 77,8 86,7 50,0 50,0 61,5
= 22,2 22,2 53,8 50,0 41,2
TOB I 0,0 0,0 7,7 7,1 0,0
R 77,8 77,8 38,5 42,9 58,8
S 22,2 21,1 53,8 61,5 50,0
AKA I 0,0 5,3 7,7 0,0 0,0
R 77,8 73,7 38,5 38,5 50,0
S 28,6 11,8 23,1 35,7 30,0
NET I 0,0 11,8 7,7 0,0 0,0
R 71,4 76,5 69,2 64,3 70,0
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Figure 18 Evolution de résistance d¢P. aeruginosa aux aminoside:
IV.3.3.Résistance ausfluoroquinolones :

D’aprés nos résultats, la résistance aux fluoramjaimes a connu une fluctuati
durant les années d’étu
Tableau XV : Evolution de résistance deP aeruginosa aux fluoroquinolones au service

de réanimation-microbiologie de I'hépital militaire d’instruction Mohammed V de
rabat entre 2006 a 2010

2006 2007 2008 200¢ 2010

= 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0

LEVO I 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R 60,0 100,0 100,0 100,( 100,0

= 37,5 17,6 50,0 22,2 31,6

CIP I 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R 62,5 82,4 50,0 77,¢ 68,4
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Figure 19 : Evolution de résistance d¢P aeruginosa aux fluoroquinolones ¢
IV.3.4. Résistance a la colistir :

Durant la période de notre éty, la colistine avait toujours des taux
sensibilité trés éleveés, surtout pendant les an2@e@® et 2009 ou elle attiendr
un taux de sensibilité de 1%.

Tableau XVI : Evolution de la résistance deP aeruginosa a la colistine au service de

réanimation-microbiologie de I'hépital militaire d’ instruction Mohammed V de rabat
entre 2006 a 2010

2006 2007 2008 2009 2010

S 80,0 63,2 100,0 100,0 95,0

COLISTINE I 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R 20,0 14,3 0,0 0,0 5,0
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Figure 20 : Evolution de la résistance deP aeruginosa a la colistine au service de
réanimation-microbiologie de I'hépital militaire d’ instruction Mohammed V de rabat
entre 2006 a 2010

IV.3.5. Résistance a la fosfomycir :
Durant la période de notre éti, la fosfomycine avait toujours des tz

élevés de sensibilité, surtout pendant les anng@s & 2009

Tableau XVII : Evolution de la résistance de P aeruginosa la fosfomycineau service
de réanimation-microbiologie de I'hdpital militaire d’ instruction Mohammed V de
rabat entre 2006 a 2010

2006 2007 2008 2009 2010

S 88,9 52,9 76,9 83,3 82,4

FOSFOMYCINE I 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R 11,1 47,1 23,1 16,7 17,6
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Figure 21 : Evolution de la résistance deP aeruginosa a la fosfomycineau service de
réanimation-microbiologie de I'hdpital militaire d’ instruction Mohammed V de rabat
entre 2006 a 2010

I\VV.3.6. Résistance a la rifampicin :

Durant les années d’étude, les taux de résistatecafampicine ont conn
une augmentation.

Tableau XVIII : Evolution de la résistance deéP aeruginosa a la rifampicine au service
de réanimation-microbiologie de I'hdpital militaire d’ instruction de rabat entre 2006 €
2010

2006 2007 2008 2009 2010

S 111 13,3 9,1 0,0 111

RIFAMPICINE I 111 13,3 27,3 0,0 0,0
R 55,6 73,3 63,6 100,0 88,9
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Figure 22 : Evolution de larésistance deP aeruginosa a la rifampicine au service de
réanimation-microbiologie de I'hdpital militaire d’ instruction de rabat entre 2006 &
2010
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V. Discussion :
V.1.Epidémiologie :

Dans une étude réalisée a I' HMIM V de Rabatreen2006 et 2008, la
fréquence deP. aeruginosa a été plus élevée au niveau du service de
réanimation (16%) [42]. Une étude menée a I'hdpital cheikh Zaid & Rabat
durant la méme période, a également montré qusoleshes dé.aeruginosa

ont été isolées surtout dans les services de rétinim(43,%0)[43].

Dans l'enquéte nationale de prévalence des tiofec nosocomiales (IN)
menée en France en 2008, aeruginosa a représenté 10;® des micro-
organismes responsables d'IN, & &'3place apré€. coli etS. aureus, soit
une prévalence de 04417, 44]

Dans une étude multicentrique portant sur lesép@mies survenues dans
'ensemble des services de 24 hopitaux francaid 996, P.aeruginosa a été
responsable de 38des bactériémies, dont %0des cas ont été nosocomiales
[45]. L’enquéte européenne EPIC (European Prevalenicéeation in intensive
care) réalisée en 1996 dans 17 pays et 4501 esmecréanimation, a montré la
responsabilité deP. aeruginosa dans 28,% des infections acquises en

réanimation, a 1a'3™ place apreés les entérobactérieSatreus [46].

Aux Etats-Unis, selon l'enquéte du national sempmial infection
surveillance system (NNIS)P.aeruginosa a été la 9™ bactérie responsable de
pneumonies nosocomiales (apr8sureus), la 3*™ bactérie responsable
d’infections urinaires nosocomialdd?7], et la ¥™ bactérie responsable de
bactériémies nosocomialg$3]. Dans les bactériémies, I'étude de Weinstein et
al. regroupant 843 bactériémies dans 3 hopitauxieangs, en 1992 a retrouvé
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queP. aeruginosa est impliqué dans 6.5% des ¢d8]. Dans I'étude prospective
multicentrique ameéricaine incluant 24179 cas ddévenies survenue de 1995
a 2002,P. aeruginosa est responsable de 4% des cas en moyenne, déat 4.7

ont été notées dans les services de réanim&iojn

V.2. Répartition des souches dd.aeruginosa selon le sexe, I'age et la

nature du prélevement :

Dans notre étude, le sexe masculin représedd%7des cas, la moyenne
d’age est de 52.29+17.92.Ce résultat est en aenad une étude réalisée dans
le méme établissement entre 2006 et 2008, cecigimiexpliqué par la nature
de l'activité de notre service qui est essentiediet a vocation chirurgicale. De
plus, les progres médicaux ont permis I'hospitélisade patients agés ayant
des défaillances multi-viscérales, immunodéprimeépoeivant ainsi contracter

une infection nosocomiale .

De point de vue nature de préléevement, dan® regtrie, 26 % des souches
P.aeruginosa ont été isolées a partir des prélevements urisa@€o a partir des
pus, 21.36 a partir des cathéters, %6 partir des hémocultures, 1%a partir
des prélevements pulmonaires et/d @es prélévements oculaires. Nos résultats
différent un peu des ceux trouvés dans d’autredestcelle réalisée a I'hopital
cheikh Zaid a Rabat , et celle dans un centre itadigp universitaire a
Monastir, qui ont montré que les souchesPdaeruginosa ont été isolées
essentiellement, a partir des prélevements pulirema des pus, des

prélevements urinaires, et des hémocultures raspe@ni43, 51]
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V.3. Fréquence de la résistance deaeruginosa aux antibiotiques :

P.aeruginosa , ce n'est pas un hasard si ce bacille pose adéproblemes
de virulence et de résistance. C’est une bactédoige de trés grandes capacités
d’adaptation, capable de développer toute une pi@nole mécanismes de

résistance aux antibiotiqugs2].

Une infection par des souches résistantes ng@ak® étre prise a la Iégére car,
elle potentialise de 3fois la mortalité, de &fie risque de bactériémie, de 2
fois la durée d’hospitalisation et une inflatidaes codts des traitemer&3].
Plusieurs mécanismes de résistance observés eiquelirpour ce bacille
pyocyanique. lls sont souvent présents simultanémandiminution de la
perméabilité  peut résulter de la perte de la gor@prD (qui affecte
principalement I'imipeneme)b4], ou d’un efflux actif (résistance croisée a de
nombreux antibiotiques de classes difféerentgf). Ce dernier mécanisme
contribue a la faible sensibilité intrinseque B@eruginosa a de nombreux
antibiotiques et explique I'émergence de résistame@-vis d’antibiotiques non
employés dans I'environnement immeédiat. Un antigiet d’une classe peut en
effet étre sélectionné pour une résistance craseée tous les antibiotiques qui
sont substrats de la méme pompe inductible. L'imattbn des antibiotiques

concerne leg-lactames et les aminoglycosif&s) .

Les bétalactamases dites a spectre élargiERL&i conférent a la bactérie
une résistance a toutes les bétalactames  antmpeendles sauf les
carbapénémes, et les carbapénémases sont maintepamiuefs7]. Les genes
codant pour ces enzymes sont localisés sur degame portant d’autres genes

de résistance, donnant un phénotype de co-résisties enzymes inactivant
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les aminoglycosides sont présents dans pres @ed2@ isolats en EurogB8],
mais épargnent dans une large mesure I'amikaciaemutation de la cible
(essentiellement DNA-gyrase) est le mécanisme sistaéice le plus connu pour
les fluoroquinolones, mais une modification par hgkttion du RNA 16S

ribosomial a été décri{é9].

Contrairement aux autres bactéries a Gram rigdatit la place dans les IN a
tendance a décroitre depuis 10 ans au profit detties a Gram positifP.

aeruginosa conserve sa place prépondérante dans I¢471N

Pour P. aeruginosa, les bétalactamines indicatrices de multirésiganc
proposées classiguement sont la ticarcilline, fazelime et/ou I'imipénéme
[ 25,61,62] Notre étude a montré une multirésistancePdeeruginosa aux

différents antibiotiques testés, sauf la colistine
» Les bétalactamines :

Ainsi la molécule la moins efficace in vitro das isolats de notre étude, est la
ticarcilline avec une résistance de 7a.6uivie de la cefsulodine 86 puis la
pipéracilline 67.%, puis la ticarcilline associée a l'acide clavutare, puis la
ceftazidime, puis le céfpirome 5568 puis la pipéracilline associée au
tazobactam 54%, puis I'imipénéme 48%, puis la céfépime 474, et
I'aztreonam qui est le plus efficace avec une t@sce de 27%. Nos souches
restent plus sensibles que les souches isolé&®e 2001 et 2006 dans un
hépital universitaire a Sofia (Bulgarje§6.Zo des souches sont résistantes a la
pipéracilline, 58.2 a la cefpirome, 5698 a la pipéracilline associée au
tazobactam, 499 a I'aztreonam, 48% a la céfépime, 459 a la ceftazidime

[63]. Mais nos souches sont beaucoup plus résistanéesdljes isolées dans un
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centre hospitalier francais entre 2002 et 2006sdam hépital au nord de
'Espagne en 20Q@4], et dans un hopital a Tlemcen (Algérie) entre ndwem
2005 et février 200765]. Pour I'imipéneme, nos souches sont plus résigante
par rapport a celles isolées dans des études akg#at internationales : 486
contre 14.60 en Espagrié4], 15.Z6 en Francip6], 23% a I'hépital cheikh
Zaid et a I'hbpital de spécialité a Rada], 35% en Algérig6s], et 42.30 en
Bulgarie[63].

= Les aminosides :

En Iran[67] et en Bulgarig63] les taux de résistance des souches isolées de
P.aeruginosa sont trés élevés par rapport a nos résultatbaaria résistance a
la gentamycine est de 8% celle a 'amikacine est de %3 et en Bulgarie :
89.6% a la tobramycine, 799 a la gentamycine, 696 a la netilmicine et
59.1% a I'amikacine. Nos chiffres sont proches de caliune étude réalisée
entre 2006 et 2008 dans notre établissementYsa.Ta gentamycine, 824 a
la netilmicing42]) mais ils sont trop €levés par rapports aux asfiobtenus a
I'hdpital cheikh Zaif43] (30.3% a la gentamicine, 2077 a I'amikacine),dans
une étude algérienf@b] (19% a la tobramycine, 3 a 'amikacine, et 3% a la
gentamycine), dans une étude tunisienne (%9%2I'amikacine, 20% a la
tobramycine, 39% a la gentamycirjg1]), et dans une étude espagnole%5a3

'amikacine, 54.9 a la gentamicinfs4]).
» Les fluoroquinolones :

Concernant la ciprofloxacine, 692de nos souches sont résistantes a cet
antibiotique, nos résultats sont moins élevés geax obtenus dans une étude
Bulgarienne (80%)[63] et ceux d’'une étude iranienne ¥5p[67]. A I'échelle
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nationale, nos chiffres sont beaucoup plus élews rapport aux chiffres
obtenus a I'népital cheikh Zaid (206§ [43] et aux chiffres obtenus par une
étude réalisée dans notre établissement entre @@®)8 qui a concernée tous
les services (309) [42]. Les résultats algériens, tunisiens et francais sossi
beaucoup moins élevés que les notre%d1[®5], 21.66 [51], 2% [66]

respectivement).
= Autres antibiotiques :

En ce qui concerne la colistine, notre étudeoatré@ qu’elle est I'antibiotique
le plus efficace contrB.aeruginosa in vitro avec un taux de résistance d&/6.6
cela est confirmé par une étude tunisienne dontstexches isolées de.

aeruginosa sont toutes sensibles a la colistjbg].

Dans notre série, 25des souches isolées sont résistantes a la fosiioenyat
74.%4%6 sont résistantes a la rifampicine, ces chiffreat gwroches de ceux
obtenus dans une étude réalisée dans notre étaiing entre 2006 et 2008
[42]. Les souches isolées dans une eétude tunisienne be@ucoup plus

résistantes a la fosfomycine que les mienne%)681].
V.4.Résistance d@®.aeruginosa selon la nature de prélévement :

Dans notre étude, les souches résistantes  P.deruginosa  aux
bétalactamines sont isolées principalement arpdes prélevements urinaires
pour le céfépime, et la ceftazidime, des prél@ms pulmonaires pour la
cefsulodine, la ticarcilline, 'azteonam et la gugcillline, et des cathéters pour

'imipénéeme.
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Concernant la résistance aux aminosides, leshssu résistantes de.
aeruginosa, sont isolées a partir des cathéters pour laatoycine, des
prélevements urinaires pour la gentamicine et &ilmicine, et des

prélevements pulmonaires pour I'amikacine.

Concernant la ciprofloxacine, les souches tasies deP.aeruginosa sont

isolées a partir des cathéters et des préleveragngsres.

Dans une étude réalisée a I'hépital cheikh Zkaisl,souches dB.aeruginosa
résistantes a la ceftazidime ont été isolées ahmsi des prélevements
pulmonaires que des prélevements urinaires. Emaoiea pour la gentamycine
I'amikacine, et la ciprofloxacine, cette étude antné que les prélevements
urinaires occupent la premiere place d’'isolemenst stmiches résistantes a ces

classes d’antibiotiques suivi par le pus et lesepeiments pulmonaird43].

Dans une étude libanaise, réalisée par M.Hainakemtre 1998 et 2001, cette
étude a montré que les souchedPdaeruginosa résistantes a la ciprofloxacine
ont été isolées principalement de préléevementsauwes alors que les
prélevements pulmonaires ont été la principale dtisolement des souches
résistantes a la gentamicine, et en ce qui concemlles résistantes a

I'amikacine, ont été isolées principalement desdariured68].

V.5.Evolution de la résistance d®.aeruginosa aux antibiotiques durant les

5 années d’étude :

L’évolution de la résistance des germes awbgntijues va malheureusement
au cours du temps dans le sens d’'une moindre etficale ces molécules,
imposant la recherche et la mise en circulatiocalaposés nouveaux souvent
colteux. Ce probleme n’échappe pas aux struchagstalieres marocaines.
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V.5.1.Evolution de la résistance aux bétalactamines

Dans notre étude, la résistance des souche&sssdiEP.aeruginosa a connu,
généralement une augmentation de l'année 2006 &, 20@is une légere
diminution vers 2008 et 2009, puis une augmentatans I'année 2010, il s'agit
d’'une fluctuation. Les taux de résistance les jplas sont enregistrés dans les
années 2008 et 2009. Contrairement a une étudeséeatlans un centre
hospitalier francais entre 2002 et 2006, qui a méoue la résistance a la
ceftazidime, a la ticarcilline et la pipéracillimssociée au tazobactam, a subi
une légere augmentation entre 2002 et 2006 almdf7dé a 20.66, de 46.86
a 62.20, de 19.% a 23.86 respectivemeri66]. Dans une étude menée dans un
centre hospitalier universitaire de Beyrouth e@65et 2009, a montré que les
souches dd°. aeruginosa les plus sensibles ont été isolées en 2007, s alor
gu’en 2009 une diminution de la sensibilité edtra la pipéracilline associée

au tazobactam et a la ceftazidime mais ni a I'api@én, ni a I'imipénemg9].
V.5.2.Evolution de la résistance aux aminosides :

D’aprés notre étude, la résistance a la nétilmidemeure constante durant les
cing années d’étude, une légere diminution a ldageicine allant de 7798 a
61.5%. Pour la résistance a I'amikacine et a la tobrangycnos résultats
montrent une diminution entre 2006 et 2008, puis angmentation entre 2008
et 2010.

La sensibilité des souches®laeruginosa isolées dans une étude réalisée par
M.Hamze et al entre 1998 et 2001, a connu unduidion entre ces annees

d’étude a la gentamicing68], alors qu’une étude francaise réalisée entre 2002
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et 2006 a montré une diminution de la fréquenceladeésistance a cet

antibiotique[66].

D’aprés une étude menée a I'hopital cheikh Zaitke 2006 et 2008 , la
résistance a l'amikacine est en évolution impodaeantre les trois années
d’étude, elle passent de &6en 2006 a 9% en 2007 pour atteindre 29a2en
2008[43], alors gu’une étude libanaise réalisée entre 200309, a montré
une légere augmentation de la résistance a lamgam&, a la tobramycine, et a
I'amikacine allant de 51% a 65.86, de 65.% a 74.%o, de 67.9 a 71.9%

respectivemef9].
V.5.3.Evolution de la résistance aux fluoroquinoloes (ciprofloxacine) :

Concernant la résistance a la ciprofloxacine,constate une fluctuation
durant les cinq années d’étude, ceci concorde laga@sultats de I'étude menée
dans un centre hospitalier universitaire de Beyrantre 2005 et 200[59],
alors que l'étude de I'hépital cheik Zaid a montnée augmentation de la
résistance a cet antibiotique passant de%2E8 2006 a 35% en 200943].

V.5.4.Evolution de la résistance aux autres antibimues:

Concernant la colistine, notre étude a montré@ @ugmentation de la
sensibilité a cet antibiotique durant les annéed’'atade. La résistance a la
fosfomycine a connu une fluctuation, en revancaeésistance a la rifampicine
a connu une augmentation passant de’s®6 2006 a 106 en 2009 et 83%
en 2010.
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L’administration de la colistine est considédmmme le dernier alternative
pour traiter les infections causées par les souamedti-résistantes de
P.aeruginosa, bien que son utilisation est limitée a causéoda toxicité et sa
mauvaise pharmacocinétique. Une étude a montré lgueolistine et la
rifampicine utilisée a la fois, expriment in vitrone action synergique
considérable contre les souches multi-résistanteBseudomonas aeruginosa
[70].

V.6. Recommandations:

Il s’agit des recommandations communes a tdetemfections nosocomiales
a germes potentiellement multi-résistants en mil@spitalier et surtout en

réanimation.
a- Prévention [42,71,72,73]:

Les stratégies globales de prévention des infestiomsocomiales (IN)
constituent un des éléments majeurs de I'amélanadie la qualité des soins
pour réduire la part évitable des IN. Le respectrdio réglementaire des
effectifs soignant est un prérequis fondamenta anise en place d’'une telle

démarche. Les stratégies globales combinent phssieterventions :

» Surveillance épidémiologique : qui est une actiedSentielle du comité
de lutte contre les infections nosocomiales (CLUd) elle permet de
produire les informations épidémiologiques indisgadies pour :

* Mesurer le niveau du risque infectieux : étudealprivalence
et de l'incidence.

» Définir la politique de prévention.
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» Evaluer la politique de cette prévention.

» Surveiller les bactéries multirésistantes (BMR).

* Surveiller la consommation d’antibiotiques en dodleation
avec la pharmacie hospitaliere.

» Détecter les épidémies.

» Elaboration d'un programme d’éducation multidisicipire : un

programme de formation et d’éducation de tous tésuas de soins aux
regles d’hygiéne élémentaire et a toutes les proeddspécifiques est
nécessaire. Dans chaque domaine d’applicatiorpriEiques de service
doivent étre standardisées et formalisées de faudti-professionnelle.
ces procédures doivent ensuite étre diffuséesnadiable des équipes en
vue de leur appropriation avant application.
mesures générales : le respect des bonnes pratigussins en termes
d’hygiene hospitaliere de base (asepsie, port desgkavage des mains)
est incontournable. Il doit étre associé a desgut@mns additionnelles en
fonction du contexte épidémique ou de situationsartiquliéres
(isolement, port de masque.....). il faut privilégiker diminution de
I'exposition au risque par une évaluation quotideerde I'indication du
maintien des dispositifs invasifs.
et des mesures spécifiques : sont des mesuresigpesia chaque type
d’infection :

1. infections urinaires [72] :

« En cas de bactériurie asymptomatique, il ne fauts pa
systématiquement changer la sonde urinaire ennraisorisque

potentiel de bactériémie.
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Il est capital de discuter l'indication et de liemt au srict
nécessaire I'exposition du patient au sondage iveirean évoluant
guotidiennement son intéerét.

La sonde urinaire doit étre posée en respectantniesures
habituelles d’hygiénes, par du personnel bien éoafin d’éviter

la contamination lors de I'acte.

2. infections pulmonaires [72] :

I'utilisation d’'une décontamination naso- et oropimgée par une
solution antiseptique diminue [lincidence des pnepathies
acquises sous ventilation mécanigue (PAVM) mais sass effet
sur la mortalité et la durée de la ventilation amgue (VM).

La décontamination digestive sélective (DDS) sedieinue

l'incidence des PAVM. L’association d'une antibiéthpie

systémique a la DDS diminue de surcroit la mo#alin

réanimation.

Le maintien de la pression du ballonnet des soedé® 25 et 30
cmH20 est recommandé a fin de limiter les micralations tout
en préservant I'intégrité de la muqueuse trachéale.

La position proclive du patient permet de dimintiecidence des
PAVM. Le décubitus dorsal et a proscrire sauf idation

particuliere. Il est raisonnable de proposer uneuwad’au moins
30°.

3. infections liees aux cathétersIl(C) [72]: Les principales
mesures préventives des ILC reposent surigr@e des voies

de contamination extraluminale et endoluminale :
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o L'utilisation de cathéters imprégnés d’antiseptiqueu
d’antibiotiques diminue 'incidence des ILC.

» La préparation cutanée impose une asepsie chialegid faut
utiliser les solutions antiseptiques alcooliqueslqihéxidine ou
povidone alcooliques)

b- Organisation générale des locaux [72] :

Il n’est pas formellement démontré qu’une dispogitjéographique particuliere
de l'unité de réanimation prévient les IN. Unearépion des lits en sous- unités
permet une meilleure sectorisation des patientdest professionnels en cas

d’épidémie et doit probablement étre recommandée.

Un local technique par sous-unité ou par unité rsdlp taille, destiné a
I'élimination des déchets humains, doit disposemndvide lave-bassin de

maniere a limiter au maximum les contacts aves/lfennement.
e Chambres des patients :

-I'entretien des chambres doit étre quotidien, f@otfier en dernier, avec un

détergent désinfectant.

-le point d’eau doit étre bien équipé d'une vastpuge et profonde, de forme
arrondie et sans aspérité, dépourvue de trop plainje d’'une commande autre
qgue manuelle et d’'un col de cygne démontable fixénar. Un filtre bactérien

n’est pas recommandé si la qualité de I'eau edrisee.

« Une porte a commande autre que manuelle est sableien tenant
compte des conséquences potentielles pour les nfgatiésécurité,

isolement).
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Traitement de l'air

Traitement d’eau : la gestion de qualité de I'eau comporte pas de
spécificité en réanimation et repose sur celle rdseau d'eau de
I'établissement. Il faut utiliser I'eau stérile yootoutes les situations de
soins a risque. L'eau chaude sanitaire doit étchusivement réservée a la

toilette des patients, au nettoyage du matérial Bentretien des locaux.

c- Usage des antibiotiques [72]

La gestion de l'antibiothérapie en réanimatamt prendre en compte son

impact potentiel sur lincidence des IN mais aussi la prévention de la

résistance des germes.

Désescalade antibiotique :

La «désescalade» consiste a passer d’'une antitaptaéa large spectre
(efficacité du traitement initial) a un spectre pktroit aprés réévaluation
systématique du traitement entre le§ @472 heures, selon les résultats
microbiologiques obtenus.

Durée des traitements :

Le suivi du dosage de procalcitonine pourrait pétmaed optimiser la
durée d’antibiothérapie.

Restriction des antibiotiques :

Dans un contexte épidémique, il faut probablemeettnan en place une
politique restrictive d’utilisation des antibiotigsi avec rationalisation de
la prescription et collaboration étroite avec layphacie hospitaliére.
Diversification : rotation et mélange (cycling-mmy) :

La rotation (cycling) consiste en une utilisatiomgrammeée de certains
antibiotiques durant des périodes prédéterminéks. e doit pas étre
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recommandée en raison du risque d'émergence detamds® aux
antibiotiques utilisés. En situation épidémique,faut probablement
I'utiliser en adoptant des cycles courts d’'un nmaximum.

Le mélange (mixing) consiste en une diversificatimmgrammée de
I'antibiothérapie sur des patients consécutifs.

* Rationalisation :

La mise en place d’'une stratégie d'utilisatiaisonnée (désescalade, durée de
I'antibiothérapie, gestion d’'une épidémie a baewnmultirésistantes [BMR])
afin d’améliorer les pratiques de prescription dantibiothérapie, réduit
I’émergence de résistances, la survenue des Ibhde du traitement, voire la

mortalite.
d- Roéle du laboratoire de microbiologie [73]:

Le laboratoire de microbiologie constitue un elatoire privilégié des

infections a I'hopital.

Certes, son premier role consiste évidemmesulariet & identifier les micro-
organismes a partir les prélevements qui lui sodtessés a des fins
diagnostiques ; il doit en réaliser les antibiogmas et éventuellement le typage

par des méthodes phénotypiques et génotypiques.

Mais le laboratoire de microbiologies ne dass’en tenir 1a ; il doit aussi
étudier d’'une maniere réguliére et continue, aipdds résultats obtenus, les
variations de la flore rencontrée dans les difftyeservices de I'hdpital et suivre
I'évolution de la sensibilité aux antibiotiques dd#férentes espéces an

analysant les phénotypes de résistance.
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Cette surveillance continue doit permettre dinier précisément et
rapidement les responsables des services clindggproblemes infectieux qui
se posent chez leurs malades, de I'ambiance bamtéridans laquelle ils
travaillent et de revoir certaines habitudes desgiptions en fonction des

résistances observées.

e- Roéle de la pharmacie hospitaliere [42] :

1. Gestion, approvisionnement, détention :

Elle détient en permanence les antibiotiguemdetomme indispensables, et
s’approvisionne dans les délais compatibles avesgtarrité des patients. Elle

veille a ce que la continuité des traitements assurée.
2. Dispensation :

Le pharmacien dispense les médicaments apredyganpharmaceutique de
'ordonnance». Pour les antibiotiques, le pharmadevra pouvoir disposer
d'un systeme d’information permettant de s’assuterla conformité de la

prescription. En cas de non-conformité, le preseudpdoit étre contacté.
3. Information :

La pharmacie doit fournir et actualiser la lisies antibiotiques disponibles,
les recommandations de bonnes pratigues d’adnatistr et les colts de

traitement journalier.
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4. Evaluation :

La pharmacie a des missions d'évaluation (phaorégidémiologique,
pharmaco-économique, et de pharmacovigilance). Ransadre, la mise en
ceuvre d'un systeme d’information permettant leviset l'analyse des

consommations d’antibiotiques doit étre un objgmtibritaire.

72



Conclusion
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Conclusion :

Notre étude, de méme que les études nationales
internationales montrent que P.aeruginosa est une bactérie
observée dans plusieurs unités hospitalieres, nlas services de
réanimation sont les plus pourvoyeurs.

P.aeruginosa est responsable d’infections nosocomiales
souvent graves. La résistance multiple de cette tébhac aux
antibiotiques surtout dans les services de réamat pose un
probleme thérapeutique important.

Dans l'avenir, les solutions a ces probléemes disistance ne
résident pas uniguement dans la recherche des uedécactives
sur cette bactérie, mais dans la prévention cong&e diffusion de
ce pathogene résistant.

Cette lutte est basée sur

» L’application sérieuse des mesures d’hygiene.
» Le bon usage des antibiotiques :

Une collaboration de proximité, au lit du pat, entre cliniciens,
microbiologistes et pharmaciens, contribue a lalitgu des traitements
antibiotiques. Ces travaux d'équipes permettent nése en place
d’indicateurs pertinents améliorants la gestion aefbiotiques. lls entrent
dans le cadre d’'une bonne politique de gestiorad#biotiques.

= La surveillance de I'écologie des services a risqag s’accompagner
d’'une information a 'ensemble des personnels.

= ['utilisation de logiciel d’aide a la prescriptiosemble également une
mesure intéressante.
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RESUME

Titre : Profil de la résistance dpseudomonas aeruginosa aux antibiotiques aux
services de réanimation a I'hdpital militairergsiruction Mohammed V de
rabat entre 2006 et 2010.

Auteur : Mlle. Kaltoum AISSA
Mots clés: Pseudomonas aeruginosa — Résistance aux antibiotiques

Objectif : le but de ce travail est d’évaluer la résistareP.ceruginosa aux
antibiotiques en fonction des prélevements, ainsil@gvolution de cette
résistance durant les cing années d’étude.

Matériels et méthodes Il s’agit d'une étude rétrospective concernant
75souches dP. aeruginosa isolées au laboratoire de microbiologie de I'hépit
militaire d’instruction Mohammed V a rabat, duramte période de 5 ans (de
janvier 2006 a décembre 2010).

Résultat: 75 souches de P. aeruginasu été isolées durant la période d’étude,
les taux de résistance a la ticarcilline, la cefsuledinla pipéracilline, la
ticarcilline-acide clavulanique, la ceftazidime, ¢&fepime, la pipéracilline-
tazobactam, I'imipéneme, le cefpirome et I'aztréonsont respectivement :
71%, 68.36, 67.%06, 57.%0, 56.%0, 55.806, 54.%0, 48.60, 47.40, et 27.%o.

Les résistances a la nételmicine, la gentamicanéobbramycine, et I'amikacine
sont respectivement : 70# 65.66, 59.26, et 56.86. La résistance a la
ciprofloxacine est de 692, la résistance a la rifampicine est de 74.4t la
résistance a la fosfomycine est dé®5 outes les souches ont conservé une
sensibilité vis-a-vis de la colistine.

Conclusion: les taux de résistance aux antibiotiques des ssuathe
Pseudomonas aeruginosa dans les services de réanimation nécessite laanise
place d'une stratégie efficace de lutte contrediffusion de ces souches
multirésistantes.



Gy daliaa 4y gall Claliaall | st g 5l (uld 50 93 sasy A slia Jaad 1 () glad)
(s psilS 1 )

45 gaal) Culalioaal) A glia = ) ) gian gl (el g 90 gy 1 daalal) il

lalizaadl \J'Jﬁg;jﬁ;wuyﬁﬂ&j&ﬁ#ﬁhbﬂ\ a&wubﬂ\:dﬁ:“

30 53 3o & 55 0 ADs 75 J a0 Y1 Al 53 e B e o 1 3okl s Jilusl
dana bl Hall (5 Sl il 48800 ¢ Lall it 8 Led e ai ) ) s g
(2010 a2 - 2006 nlu)) siv 6 bae JOA ool b (ualal)

\_)_5.1:1;5_):\\ #U g 9 gy 4> 75 d}éh\)ﬂ\'&_)ﬁédk:w‘

5 o0ty il 5 Ol ISl 4 gaad) Claliaall 4y 50K 038 4 glie Y ana
- Obesl s canan g cana i 5 iy @SS Al - b NSl 5 ¢l )
%71 QWS il Je a6l y5Y 5 camine g a5 aliS 30
«%47.4 <%48.6 <%54.1 <%55.8 «%56.9 <%57.9 <%67.1 <%68.3
o OS5 el g g Oamsaliiall g ¢Caaliinl de gliall Jaza s (8 .%27.1
dally i) Wl 9%56.3 «%59.2 «<%65.6 «%70.4 1Y il e
%69.2 : Nl o e e singill g Gaaldy ) g OauluS 518yl
Ot K1) ol Lgiiibia Ao Guladla Y S (pa A %25 % 74.4
40 gaal) Claliaall ) ) giin g gl (i ga 99 g YL e gl Y aea () 1 ALAL)
s3n L) A8l Allad A sind Lkl ity 5 G e Cuny _flady) Al
o glaal) Baaxia ChY LU



SUMMARY

Title : profile of resistance of Pseudomonas aeruginosa to antibiotics in
intensive care units at the military hospital ofabdt Mohammed V between
2006 and 2010.

Author : Ms.KALTOUM AISSA.
Keywords : Pseudomonas aeruginosa — antibiotic resistance.

Objective: the aim of this study was to evaluate the resst  of
Pseudomonas aeruginosa to antibiotics based onlegngmd the evolution of
this resistance during the five years of study.

Materials and methods: this is a retrospective study of 75 strains of
Pseudomonas aeruginosa isolated in the microbiology laboratory of miliyar
hospital Mohammed V in Rabat, during a period @€ fyears (january 2006-
December 2010).

Results: 75strains of Pseudomonas aeruginosa were isolated during the study
period, resistance rates to ticarcillin, cefsuledipiperacillin, ticarcillin-
claculanic acid, ceftazidime, cefepime, piperatillitazobactam, imipenem
respectively : 7%, 68.3%, 67.%X6, 57.%%, 56.%%0, 55.8%6, 54.%X%, 48.6%, 47.4%,

et 27.%o. The resistance to netilmicin, gentamicin,tobraimyand amikacin
were respectively : 7044, 65.66, 59.26, et 56.80. The resistance to the
ciprofloxacin is 69.2, the resistance to rifampicin is 74%4and the resistance
to the fosfomycin is 2Z%. All strains have retained sensibility towards the
colistine.

Conclusion: the rate of antibiotic resistance among strainsRstudomonas
aeruginosa , in intensive care units requires the etabbligh@nof an effective
strategy against the spread of these multiresistaains.
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Je jure en présence des maitres de cette faculté :
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art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.

- D'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D'étre fidéle dans (exercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux régles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

-De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient été
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