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. Répartition de la fréquence des entérobactéries (EB) isolées des infections

urinaires.

. Répartition des EBLSE selon le service d’isolement.

. Répartition des entérobactéries BLSE selon le genre bactérien.

. Fréquence des EBLSE au sein de leurs espèces.

. Facteurs contribuant à l'augmentation de la résistance aux antibiotiques.

. Profil de résistance aux bêtalactamines conféré par les BLSE.

. Facteur de risques indépendants d’infection communautaire a

entérobactérie BLSE :

Comparaison des prévalences d’isolement des EBLSE avec d’autres

études

Comparaison de l’âge prédominant des patients porteurs d’EBLSE avec

d’autres études :

Comparaison du sexe prédominant des patients porteurs d’EBLSE avec

d’autres études 

Comparaison des prévalences d’isolement des EBLSE entre milieu

hospitalier et communautaire avec d’autres études.

comparaison des espèces BLSE prédominante et espèce la plus

productrice de BLSE avec d’autres études

. Répartition des EBLSE nosocomiales. 

Comparaison du pourcentage de résistance des EBLSE a la ciprofloxacine

avec d’autres études.

Comparaison du pourcentage de résistance des EBLSE aux aminosides

avec d’autres études.
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Comparaison du pourcentage de résistance des EBLSE a la fosfomycine

avec d’autres études.

Comparaison du pourcentage de résistance des EBLSE aux carbapénèmes

avec d’autres études.
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. Identification d’Enterobacter cloacae par Api 20E 

. ECBU positif a sur BCP-L

. ECBU donnant colonies muqueuses de sur BCP-L 

. Milieu chromogène avec colonies de bacteries à identifier

. Test de synergie positif entre AMC et CRO chez souche de

. Test de synergie positif entre AMC et CRO chez une souche

. Test de synergie positif entre AMC et CRO chez une souche

. BLSE avec test de Hodge positif. 

. Test de Hodge positif. 

. Fréquence d’isolement des EBLSE au sein des entérobactéries isolées.

. Répartition des patients porteurs E-BLSE uropathogènes selon le sexe.

. Répartition des patients porteurs E-BLSE uropathogènes selon les tranches

d’âge.

. Répartition des patients porteurs d’EBLSE en fonction de leur provenance.

. Etude de la Résistance/Sensibilité des E-BLSE aux différentes

bêtalactamines testés. 

. Profil de résistance associée des EBLSE uropathogènes.

. Mécanisme d’imperméabilité chez les BGN : altération des porines.

. Schéma explicatif du mécanisme d’efflux actif. 

. Schéma représentatif du mécanisme d’inactivation enzymatique de

l’antibiotique.
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. Réaction d’inactivation d’une bêtalactamines par l’action d’une

betalactamase.

. Classes moléculaires et fonctionnelles des principales bêtalactamases

. Test de double synergie.

. de sensibilité diminuée aux C3G.

. Etest® classique.

. Bandelettes Etest® BLSE.

. Méthode des disques combinés. 

. Structure du noyau betalactamase.

. Structures générales des principales classes de bêtalactamines.

. Schéma représentant la paroi cellulaire des bactéries à Gram négatif. 

. Représentation schématique de la structure du peptidoglycane d’une

bactérie à Gram négatif.

. Prévalence des d’entérobactéries productrices de bêtalactamases à spectre

élargi dans le monde.

Prévalence des souches invasives d' résistants aux C3G en

2002 et 2011

. Prévalence des souches invasives de résistantes aux

C3G en 2005 et 2011.

LSE de type CTX-M dans le monde en 2001-2002.

. LSE de type CTX-M dans le monde en 2005

LSE de type CTX-M dans le monde en 2006

LSE de type CTX-M 15 dans le monde (Afrique incluse) en 2012
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: Degré Celsius ou centigrade

: Acide désoxyribonucléique

: Amoxicilline + acide clavulanique

: gène de céphalosporinase 

: Amikacine

: Bromocrésol pourpre (gélose BCP Lactose)

: Bacille à Gram négatif

: Bacille à Gram positif

: Betalactamase à spectre étendu (ou élargi)

: Bactéries multirésistantes

: Céphalosporine de 1ieregénération

: Céphalosporine de 2 ième génération

: Céphalosporine de 3 ième génération

: Céphalosporines de 4 ième génération

: Comité de l'Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie

: Ceftazidime

: Ciprofloxacine

: Cysteine Lactose Electrolyte Déficient (gélose équivalente au BCP-L)

: Comite de la lutte contre les infections nosocomiales

: Concentration minimale inhibitrice

: Céfotaxime

: Cefotaximase-Munich

: Réseau de Surveillance Européen de la Résistance Antimicrobienne

: Entérobactéries productrices de bêtalactamases à spectre étendu
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: Examen cytobactériologique des urines

: centre européen de prévention et de contrôle des maladies

: acide éthylène diamine tétra acétique 

: Fédération européenne des associations et industries 

pharmaceutiques

: Entérocoque résistant à la vancomycine

: Comité Européen des Antibiogrammes (Tests de sensibilité aux

antibiotiques)

: céfoxitine (Cephamycine)

: Gentamycine

: Hôpital Militaire Moulay Ismail de Meknès

: Société américaine de maladies infectieuse

: Imipénémase

: Institut de veille sanitaire

: Imipénème

: Céfalotine

: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase 

: ésorption-ionisation laser assistée par matrice

 Temps de vol 

: Métallo-bêtalactamases

: New-Delhi metallo- -lactamase

: Organisation mondiale de la santé 

: Ortho-Nitro-Phényl Galactopyranoside

: Oxalocilinase 

: paires de bases
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: Reaction de polymérisation en chaine 

: Prélèvement bronchique distal protégé

: Piperacilline

: Protéines liant les pénicillines

: résistant à la meticilline

:  sensible à la meticilline

: Sulfhydryl Variable

: Triméthoprime sulfametoxazole

: Tryptophane désaminase

: Tenomoria

: Ticarcilline

: Ticarcilline + acide clavulanique

: Pipéracilline-Tazobactam

: unité formant colonie

: Verona integron-encoded 

: Voges-Proskauer
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 Au cours de ces deux dernières décennies et suite à l’utilisation intensive des

antibiotiques, nous assistons à une sélection de souches multirésistantes aussi bien

en milieu hospitalier qu’en milieu communautaire [1].

La résistance des entérobactéries aux céphalosporines de troisième génération 

(C3G) est fortement renforcée par l’acquisition des gènes codant les bêtalactamases

à spectre élargi (BLSE). Ces enzymes (TEM, SHV, CTX-M et dérivés) confèrent aux

entérobactéries la résistance à l’ensemble des bêtalactamines à l’exception des

céphamycines et des carbapénèmes en plus d’une résistance associée à d’autres

familles d’antibiotiques [2].

Alors que les entérobactéries productrices de bêtalactamases à spectre élargi

(EBLSE) étaient observées essentiellement en milieu hospitalier, la diffusion de ces

germes multirésistantes en milieu communautaire est de plus en plus inquiétante

[3,4].

La transmission, principalement plasmidique, des gènes codants pour les BLSE

est responsable de leur dissémination rapide et ainsi de l’augmentation de la

prévalence des bactéries productrices de BLSE partout dans le monde [5].

Bien que la maîtrise de la diffusion de ces bactéries multirésistantes constitue

une priorité, peu de données actualisées permettent de définir l’ampleur de ce

phénomène au niveau de notre région. Dans ce cadre, les objectifs de ce travail sont

de :

Ø Déterminer la prévalence d’isolement des entérobactéries productrices de BLSE

uropathogènes dans notre laboratoire, considéré le plus grand de la province

de Meknès et desservant un bassin comportant Fez, Taza, Oujda, Nador, Al

Hoceima, Er-Rachidia, Khénifra, Midelt, Guercif, Bouarfa .

Ø préciser leurs profils de résistance aux bêtalactamines et les résistances

associées aux antibiotiques.



Profil épidémiologique des EBLSE uropathogènes Thèse N°179/16

M. Ahmed Ameziane 14

Ø et enfin, formuler des conseils ayant pour but le renforcement de la maitrise

de la diffusion des entérobactéries aussi bien au niveau hospitalier que

communautaire.
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Les prélèvements urinaires proviennent de patients hospitalisés (urologie,

réanimation, chirurgie viscérale, …) ou accueillis dans le cadre des urgences ou

consultants adressés pour bilan d’infection urinaire par les structures rattachées à

l’hôpital.

Il s’agit de base de données Access permettant l’édition des résultats de la

bactériologie, avec en plus des options de requêtes statistiques avec transfert des

données des différents tableaux d’intérêt sur Excel. 

Les données des registres du service de bactériologie sont collectées via le

système Access 2010 par transfert sur Excel 2010 pour en tirer tous les

renseignements : services d’origine, sexe des patients, germe isolé, profil de

résistance aux antibiotiques, … pour une analyse statistique.
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Tous les patients des deux sexes et de tous âges, ayant fait l’objet d’une

demande d’ECBU, qu’ils soient hospitalisés ou vus à titre externe dans le cadre de

suivi en ambulatoire ou dans le cadre d’infection urinaire communautaire ; et

accueillis au laboratoire de biologie médicale de l’HMMI sont inclus. Les doublons

(même patient, même entérobactérie BLSE, même antibiogramme) étant

systématiquement éliminés. 

Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, mono-centrique à visée

épidémiologique. Les données analysées ont été collectées du système Access du

laboratoire de bactériologie sur Excel 2010 et Le calcul des pourcentages a été

effectué par logiciel statistique SPSS 21.0. 

Il s’agit d’une étude rétrospective sur l’année 2015 (du 1er janvier 2015 au 31

décembre 2015) concernant toutes les souches d’E-BLSE isolées à partir des

prélèvements urinaires, a visée diagnostique, adressés au laboratoire de

microbiologie de l’hôpital Moulay Ismail de Meknès.
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  La méthode de prise en charge de l’ECBU dans notre formation est du type

classique : recueil de l’urine du matin à mi-jet dans un flacon stérile spécial, recueil

par clampage désinfection de la sonde à demeure, collecteur pour bébé et

exceptionnellement la ponction sus-pubienne. Ces techniques de prélèvement étant

standardisées, les étapes les plus critiques qui déterminent la réussite de l’examen

sont : la phase analytique et l’interprétation. L’idéal est donc un ECBU avant toute

antibiothérapie, le matin ; et traité dans les deux heures qui suivent le recueil. Aucune

urine n’a été conservée à +4°C et aucun prélèvement n’a reçu d’acide borique comme

conservateur bactériostatique.

Dès réception du prélèvement, la conformité flacon-demande d’ECBU est

contrôlée et l’aspect macroscopique noté. Dans le cas d’infection urinaire, les urines

sont plus ou moins troubles.

L’examen microscopique en cellule FastRead® permet de noter les éléments

éventuellement présents : leucocytes et les hématies (en x*10y/mL), les cellules

épithéliales, les cylindres, les cristaux, la flore bactérienne ou les levures. D’autres

élément peuvent être observés : spermatozoides, œufs de

…) et doivent être signalés.
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La confection d’un frottis coloré au Gram n’est entreprise que pour les malades

des urgences et de la réanimation et chaque fois que le médecin prescripteur en fait

la demande.

Les milieux de cultures utilisés sont la gélose BCP lactosée (systématique) avec 

en option, la gélose au sang en cas d’observation de cocci en chaînettes ; et le

Sabouraud+chloramphénicol en cas de présence de levures.

L’interprétation utilisée est classique (critères défini par Kass) et tient compte

de paramètres d’infection urinaire : leucocyturie > 104/mL ; bactériurie en unité

formant colonie (UFC) par mL >104/mL sachant que et

étant considérés comme uropathogènes spécifiques, leur seuil est

abaissé à 103UFC/mL.

L’identification des bactéries isolées est basée sur l’utilisation de milieu

chromogène type Uriselect® de BioRad, les systèmes Api 20 (E, NE, Staph, Strep) de

BioMérieux™ et les identifications immunologiques par latex agglutination (

, Streptocoque B, …).

Identification  par Api 20 E
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ECBU positif à sur BCP-L

ECBU donnant des colonies muqueuses à sur BCP-L
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. Milieu chromogène avec colonies de bacteries à identifier

L’antibiogramme pour Entérobactéries est pratiqué sur gélose Mueller-Hinton

en utilisant la méthode de diffusion à partir de disques chargés selon

[6].

La détection des BLSE est effectuée par méthode de synergie entre l’acide

clavulanique du disque du co-amoxiclave (AMC) et la céftriaxone (CRO) ou bien à la

céfotaxime (CTX).
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Test de synergie positif entre AMC et CRO chez souche de 

: Apparition de l’aspect en « bouchon de champagne» entre les 2 

disques d’antibiotiques. Noter l’activité de FOX

Test de synergie positif entre AMC et CRO chez une souche

 :
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Test de synergie positif entre AMC et CRO chez une souche

Noter FOX-R par action de céphalosporinase AmpC

Toute entérobactérie catégorisée BLSE positive est confirmée avec d’autres

disques : ceftazidime (CAZ), aztréonam (ATM), céfépime (FEP) … ; et testée vis-à-vis

des carbapénèmes. En cas de résistance à l’ertapénème (ETP), un test de Hodge

effectué. A l’aide d’un disque d’imipénème (IPM).
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BLSE avec test de Hodge positif 

Test de Hodge positif
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Les bactéries particulières : Mycobactéries, Anaérobies strictes, Chlamydia et

Mycoplasmes urogénitaux sont exclus de l’étude en raison de leurs contextes

particuliers et de la nécessité de méthodes spécifiques. Aucun automate de

microbiologie n’a été utilisé. De même, aucune méthode spectrale (MALDI-TOF) ou

nucléique (PCR ou hybridation) n’a été utilisée.

Le biologiste valide les données des ECBUs étape par étape et émet son verdict

pour faire un antibiogramme et une identification ou bien pour conclure à l’absence

de critères d’infection ou à la nécessité de refaire l’ECBU ; et ce, en fonction de la

nature des bactéries isolées, la pureté de la culture et l’aspect quantitatif de la pousse

selon  [7]
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Durant l’année 2015, au niveau du laboratoire de bactériologie de l’HMMIM, il

a été réalisé un total de 6500 ECBU dont 976 qui répondent aux critères classiques

d’infection urinaire, soit 15 % de positivité.

Ces prélèvements étaient issus essentiellement de patients consultant à titre

externe (82% n=800), sans néanmoins aucun renseignement sur leur éventuelle

hospitalisation antérieure.

L’analyse des isolats montre que l’espèce a dominé l’étiologie

des infections urinaires avec un taux de 51 % de l’ensemble des bactéries isolées et

74 % des 668 entérobactéries recensées ; aussi bien en milieu hospitalier qu’en milieu

ambulatoire réalisant respectivement 63 % et 76 % (tableau I). Ces entérobactéries ont

constitué en totalité, 70 % des isolats d’urines positives.

. Répartition de la fréquence des entérobactéries (EB) isolées des ECBU
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La production de BLSE est observée dans 92 cas parmi les 668 souches

d’entérobactéries soit une prévalence de 13.77 % voir (figure 7). Les E-BLSE

hospitalière ont représenté 68.47 % de l’ensemble des E-BLSE isolées.

 En hospitalier, la prévalence d’isolement des EBLSE était de 54.78 % contre 5.25

% en ambulatoire (voir tableau II).

Répartition des EBLSE selon le service d’isolement :

Enterobacteries
non BLSE…

EBLSE
14%

Hospitalier 115 63 54.78 % 
Externe 552 29 5.25 % 
Total 668 92 13.77 % 
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La répartition selon le sexe montre une prédominance féminine avec sexe Ratio

homme/femme de 1.96 (Figure 4) ; donc pratiquement 2 contre 1.

L’étude des tranches d’âge montre une nette prédominance des E-BLSE isolées

des urines chez les plus de 55 ans (retraités des Forces Armées Royales) qui

représentent 71% des cas. (Voir Figure 5) Il n’a pas été possible de déterminer avec

précision l’âge des patients car non fourni lors des demandes d’ECBU. Les tranches

d’âge ont été déduites selon qu’il s’agit d’enfant de mutualistes FAR, de militaire

d’active ou de retraités.

 Répartition des patients porteurs EBLSE selon le sexe.

Féminin
34%

Masculin
66%
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. Répartition des patients porteurs EBLSE uropathogènes selon les tranches 

d’âge
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Une revue des services hospitaliers chez qui une infection urinaire a EBLSE était

notée montre que ces derniers émanaient d’avantage des services d’urologie de

chirurgie viscérale et de réanimation constituant respectivement 79.36% ,7.93 % et

4.76 % ( Figure 6) ; donc plus de 90 % ensemble .

Répartition des patients porteurs d’EBLSE en fonction de leur provenance

29

50

5
3

5
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R E A N I M A T I O N M E D E C I N E
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La répartition des EBLSE montre une prédominance des réalisant environ

61 % (n=56) des cas (tableau III) ; suivi de 17.4% (n=16) puis

 14.1% (N=13) et finalement 7.6% (N=7).

. Répartition selon le genre bactérien des entérobactéries BLSE

56 60.90%
16 17.40%
13 14.10%
7 7.60%
92 100
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La fréquence d’isolement des BLSE au sein de chaque espèce d’entérobactérie

montre une capacité de production de BLSE plus importante chez

avec 28.26% (13/46), suivie de avec 24.24 % (16/66), 

avec 20 % (7/35) et  avec 11.36 % (56/493),

par contre aucune souche de , ou de

productrice de BLSE n’a été isolée (Tableau IV).

. Fréquence des EBLSE au sein de leurs espèces bactériennes

493 56 11.36%

66 16 24.24%

35 7 20%

16 0 0%

8 0 0%

668 92 13.77%
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Concernant la résistance aux antibiotiques chez les EBLSE (figure 7), l’analyse

des cas a montré une résistance considérable à la combinaison sulfametoxazole /

trimethoprime ou cotrimoxazole (85%) et à la ciprofloxacine (91.3%). La résistance à

la gentamicine chez les E-BLSE a atteint (62%). Ces souches ont également monté une

résistance de l’ordre de 5.4 % vis-à-vis de l’imipenème et de la fosfomycine. Par

ailleurs, Ces souches BLSE gardaient une bonne sensibilité à l’Amikacine (1.1% de

résistance).ce qui en fait l’aminoside de choix en cas de nécessité d’association

d’antibiotiques pour le traitement. 

 Etude de la Résistance/Sensibilité des EBLSE aux bêtalactamines testés.
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 Profil de résistance associée des EBLSE aux autres antibiotiques.
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La résistance aux antibiotiques se définit par la capacité d’une bactérie à se

développer en présence d’un agent antimicrobien, dont l’action sensé la tuer ou

empêcher ou ralentir sa croissance (8).

L’OMS (9) définit la résistance aux antimicrobiens par : « la résistance d’un

micro-organisme à un médicament antimicrobien auquel il était jusque-là sensible.

Les micro-organismes (bactérie, virus et certains parasites) peuvent résister à

l’attaque des antimicrobiens tels que les antibiotiques, les antiviraux et les

antipaludéens de sorte que les traitements classiques deviennent inefficaces et que

les infections persistent et peuvent se propager. La résistance aux antimicrobiens est

la conséquence de l’utilisation et surtout de la mauvaise utilisation des antimicrobiens

et apparait lorsqu’un micro-organisme mute ou acquiert un gène de résistance ».[9]

Il existe un grand nombre de définitions pour l’expression « résistance

bactérienne aux antibiotiques», qui sont basées sur différents critères (génétiques,

biochimiques, microbiologiques et cliniques).

Les définitions les plus fréquemment employées se fondent sur les critères

microbiologiques (résistance ) matérialisée par des CMI élevées et sur les

critères cliniques (résistance ) représentée par l’échec thérapeutique.
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:

Il existe un ou plusieurs mécanismes de résistance innés, donc propres à

l'espèce. Il permet de définir le spectre clinique initial d'un antibiotique et le

phénotype dit : sauvage. Certaines bactéries possèdent des mécanismes de résistance

naturels (10,11). Ceux-ci sont codés dans le génome bactérien, et sont retrouvés de

façon constante au sein des espèces bactériennes concernées. Par exemple, les

entérobactéries sont naturellement résistantes aux macrolides, et les bactéries

anaérobies résistantes aux aminosides. 

Elle est constatée lors de l’acquisition d'un mécanisme de résistance par une

souche d'une espèce habituellement sensible résultant d‘une modification du capital

génétique permettant à une bactérie de tolérer une concentration d‘antibiotique plus

élevée que celle qui inhibe les souches sensibles de la même espèce. Les mécanismes

de résistance aux antibiotiques évoqués par l'OMS sont, eux, des mécanismes de

résistance acquis. On peut en distinguer deux types : 

(10) sont la conséquence de

mutations au sein du génome d'une bactérie. Ces mutations spontanées sont une

cause mineure de résistance aux antibiotiques (moins de 20%). Elles se transmettent

verticalement au sein du clone bactérien concerné. Leur aspect revêt un caractère de

modification de la cible des antibiotiques

(11) ont pour support des éléments

génétiques mobiles : plasmides, transposons ou intégrons. Elles représentent plus de

80% des résistances acquises aux antibiotiques. Elles se transmettent horizontalement

d'une bactérie à l'autre, y compris entre espèces différentes.
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Ø

Les plasmides sont des molécules d'ADN extra chromosomiques capables de

réplication autonome ; et pouvant conférer une résistance aux principales classes

d'antibiotiques (12). Une même bactérie peut porter un ou plusieurs plasmides selon

leur compatibilité mutuelle et chacun d’eux peut contenir un ou plusieurs gènes de

résistance (13). Les plasmides peuvent également se transmettre à une souche

sensible principalement par conjugaison mais aussi par transformation ou

transduction à l’aide de bactériophages. Les plasmides, en fonction de leur efficacité

de conjugaison, vont permettre le transfert horizontal de ces composantes à d’autres

bactéries qui peuvent être de différentes espèces, genres et familles (14). Les

plasmides peuvent acquérir d’autres gènes de résistance par l’intermédiaire

d’éléments transposables et d’intégrons par exemple. Noter que les plasmides

transmettent aussi des caractères métaboliques gènes d’enzymes dont celles

dégradant les antibiotiques comme les BLSE. 

La survenue de flambée épidémique de bactéries à gram négatif multirésistante

est largement attribuée à ce type de transmission.

Ø

Les éléments transposables sont des séquences d’ADN ayant la capacité de se

déplacer et de s’insérer à différents endroits dans un chromosome ou un plasmide

par un processus de transposition anarchique. Il existe différentes types d’éléments

transposables dont :

-Les séquences d’insertion (SI ou IS en anglais) sont de courtes séquences

génétiques de 800 à 2000 pb qui codent uniquement pour la transposition.
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-Les transposons codent également pour les déterminants de la transposition

ainsi que pour d’autres fonctions, notamment celle de conférer la résistance

aux antibiotiques (15).

Ø

L'ampleur de la diffusion de la résistance est attribuable en majeure partie par

le déplacement des gènes de résistance par le biais d’intégrons (16). Ceux-ci etant

sont des éléments génétiques mobiles avec une structure spécifique composée de

deux segments conservés encadrant une région centrale appelée « cassette » (16 ;

17). La transposition des intégrons n’est pas anarchique et a lieu au niveau de sites

spécifiques, celle-ci peut recevoir, a différents moment des gènes variés dont ceux

de la résistance aux antibiotiques qui vont s’insérer toujours au même endroit « site

d’insertion » ce qui provoque l’allongement de l’intégrons dans un sens.

Les intégrons peuvent être associés à des (SI), des transposons ou des

plasmides pouvant leur conférer une mobilité (16). Les plasmides sont des vecteurs

importants pour leur transmission entre les bactéries dans l'environnement

hospitalier (18).

Ø

En outre, certaines résistances résultent de l’association d’une mutation et d’un

transfert horizontal de gêne, comme par exemple les événements conduisant à

l’élargissement du spectre des bêtalactamases ou qui leur confèrent une résistance

aux inhibiteurs de bêtalactamases. (12).
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La résistance bactérienne aux antibiotiques peut résulter de plusieurs

mécanismes biochimiques (10,11) : 

Ø

:

Les porines de la membrane externe des bactéries à Gram négatif empêchent

l'entrée de l'antibiotique dans la cellule, soit par diminution de leur nombre ou par

modification de leur structure [11]. Des mutations au niveau des gènes qui codent

pour les porines pourraient conduire à leur perte ou à la réduction de leur taille ou

encore à une diminution de leur expression et se traduit par l’acquisition de bas

niveaux de résistance vis-à-vis de nombreux antibiotiques. La diminution de la

perméabilité est un mécanisme de résistance cliniquement très important chez les

bactéries Gram négatives et plus précisément chez et les

 étant donné le large spectre d’antibiotiques qu’elle concerne.

. Mécanisme d’imperméabilité chez les BGN : altération des porines [19]

:

Ce mécanisme de résistance est médié par des protéines transmembranaires

connues sous le terme de pompes à efflux ou transporteurs actifs, qui expulsent
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l’antibiotique hors de la cellule bactérienne. Par mutations affectant les systèmes

d’efflux constitutifs conduisant à une surexpression de ces systèmes

. Schéma explicatif mécanisme d efflux [19]

Ø

  Elle représente le principal mécanisme de résistance bactérienne aux

antibiotiques. Une enzyme neutralise l'antibiotique en le modifiant ou en

l'hydrolysant. Les bêtalactamases par exemple sont des enzymes capables de cliver le

cycle beta-lactame et ainsi de réduire les bêtalactamines en produits inactifs. (Ex. les

pénicillinases les céphalosporinases les betalactamase à spectre étendu et les

carbapénèmases)

 Schéma représentatif du mécanisme d’inactivation enzymatique de 

betalactamines [19]
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La modification enzymatique d’un antibiotique par ajout d’un radical au niveau

du site actif le rend incapable de se lier à sa cible même intacte.(aminosides ,

phénicolés …)

Ø

Toute modification, substitution et/ou hyperproduction de la cible

d’antibiotique entraînent une diminution de son affinité pour l'antibiotique ou une

« inondation » noyant l’action de l’antibiotique. Exemple : les PLP ou protéines liant

les pénicillines ; cible des pénicillines. Ce mécanisme concerne plus souvent les Cocci

Gram (+) que bacteries les Gram (-).

Un ensemble de facteurs environnementaux contribue également à l'émergence

et la propagation de la résistance. Ceux-ci sont résumés dans le (Tableau V.)

Facteurs contribuant à l'augmentation de la résistance aux antibiotiques.

[20,21]

1. Pression sélective exercée par l'utilisation d'antibiotiques

2. Surutilisation ou utilisation inappropriée des antibiotiques 

3. Utilisation massive des antibiotiques en milieu hospitalier 

4. Dissémination internationale de clones épidémiques résistants

5. Utilisation des antibiotiques dans l'industrie agroalimentaire

 Les bactéries se caractérisent par une capacité d’adaptation à leur

environnement, notamment par leur reproduction rapide, la fréquence de mutation

génétique aléatoire et leur capacité à échanger du matériel génétique entre elles.
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Ø

L’utilisation d’antibiotiques exerce une pression de sélection sur les

populations bactériennes en favorisant la survie des bactéries présentant une ou des

mutations conférant une résistance aux antibiotiques ou ayant acquis un ou des gènes

de résistance à ces antibiotiques par l’entremise d’éléments génétiques mobiles. Les

bactéries continuent ainsi à se reproduire, en transmettant à leur descendance leurs

gènes de résistance, produisant rapidement une génération de bactéries

majoritairement résistantes (22). Des bactéries dites compétentes sont aussi capables

d’intégrer de l’ADN exogène présent dans le milieu extérieur et ainsi acquérir

potentiellement des gènes de résistance aux antibiotiques provenant d’autres espèces

bactériennes aboutissant au phénomène de transformation. Elles peuvent ensuite

transmettre à leur descendance leurs gènes de résistance lors de la réplication

produisant ainsi une population de bactéries résistantes à l’agent antibactérien qui va

alors les sélectionner.

Ø

La surutilisation ou l’utilisation inappropriée des antibiotiques constitue le

second important dans l’augmentation de la résistance. Dans les pays développés, il

est démontré les pratiques médicales inappropriées sont souvent favorisées par

l'incertitude du diagnostic, le manque d'opportunité pour le suivi des patients, le

manque de connaissances sur les traitements optimaux ou suite à la demande du

patient (21) et la prescription d’antibiothérapies par les cliniciens sans connaissance

de l’agent causal réel de l’infection. En effet, environ 25% des prescriptions

d’antibiotiques sont données dans le traitement d’infections d’origine virale (23).

Dans le cas des pays en voie de développement, ces problèmes surviennent

généralement en raison d’absence de règlementation et de consensus et par
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commercialisation d’agents antimicrobiens sous dosés ou disponibles sans

prescription médicale avec en plus une mauvaise observance (21).

Certains comportements des patients jouent également un rôle dans

l’émergence de la résistance, notamment :

- l’automédication ou les pharmaciens d’officine ont un grand rôle à jouer. 

- le non-respect des traitements recommandés : omission de prise des

médicaments, interruption prématurée des traitements lorsque l’état de santé

s’améliore ou dans le cas où les patients ne peuvent se permettre un traitement

complet. C’est un véritable défi.

Dans certains pays, les problèmes de non-conformité et d’automédication sont

amplifiés en raison du non-respect des procédés industriels et du sous dosage des

antimicrobiens ou l’utilisation de produits périmés ou altérés par une mauvaise

conservation (21).

Ø

Diverses pratiques courantes dans les hôpitaux contribuent aussi au problème

de résistance aux antibiotiques. Les hôpitaux sont, en effet, des milieux

particulièrement fertiles pour la propagation des microbes résistants. On y retrouve

-Un nombre important de patients. 

-un système immunitaire affaibli chez certains patients (« grands malades ») 

-un contact entre patients et personnel de soins. 

-traitement par thérapie antimicrobienne intensive et prolongée.

La transmission des micro-organismes résistants aux antimicrobiens chez les

patients peut être aéroportée, à partir d'une source ponctuelle, tel du matériel

contaminé, ou par contact direct ou indirect avec un environnement contaminé ou les

mains contaminées du personnel (24). Mais le plus souvent, il s’agit de germes portés

par le malade lui-même.
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Ø

Certaines clones transfèrent plus facilement leurs éléments génétiques mobiles

et portent aussi souvent des facteurs de virulence qui facilite leur diffusion

épidémique et contribue à l’augmentation de la résistance à grande échelle (25).

La fréquence de voyages internationaux, le commerce et même le tourisme

médical ont contribué à la dissémination de la résistance aux antimicrobiens en

permettant aux microbes résistants de se répandre dans le monde avec facilité (26).

Plusieurs pays sont endémiques pour certains micro-organismes résistants et sont

une source centrale.

Ø

Finalement, en dehors d'un usage médical, l'utilisation de divers agents

antimicrobiens chez les animaux, que ce soit pour usage thérapeutique ou comme

facteur favorisant la croissance, peut conduire au développement de micro-

organismes résistants aux agents antimicrobiens qui sont ensuite transmis à

l'homme, le plus souvent par le biais des produits alimentaires (27).

L‘ensemble des facteurs précédemment présentés a induit une expansion du

phénomène de résistance aux antibiotiques conduisant à un problème répandu de

bactéries multirésistantes (BMR) qui est d’autant plus menaçant, étant donné le

nombre très limité de nouveaux agents antimicrobiens qui sont en développement

(28). En Effet, depuis l’année 2000, un tarissement de la recherche en antibiotiques a

été observé.

La résistance aux bactéries à Gram négatif a pris de l’importance les dernières

années. En effet, l’Infectious Diseases Society of America (IDSA) a récemment relevé

six bactéries regroupées sous le nom « ESKAPE » dont ,
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, , ,

et les espèces d’ qui sont responsables des

deux-tiers des infections acquises en milieu hospitalier et dont les deux-tiers sont

des bactéries à Gram négatif (28). En matière de BMR, objet de surveillance et des

rapports au niveau de l’établissement de soins dans les pays développés, les EBLSE

sont la menace la plus importante par leur fréquence. De ce fait, l’OMS identifie ce

phénomène comme une menace de santé publique majeure (29). Le taux de mortalité

associé à une infection bactérienne par une souche à Gram négatif résistante aux -

lactamines est de 2 à 4 fois plus élevé que celui associé à une infection causée par

une souche sensible (30).

La résistance aux bêtalactamines chez les BGN peut être causée par plusieurs

mécanismes cités précédemment, est majoritairement causée par un mécanisme

d’inactivation enzymatique, soit par l’hydrolyse du noyau betalactamase par l’action

d’une betalactamase (31). (Figure 19)

Au cours des 70 dernières années, l'utilisation des bêtalactamines, incluant les

nouvelles -lactamines comme les C3G et les carbapénèmes, ayant un spectre

d’action de plus en plus large envers les BGN, a sélectionné des enzymes de type

betalactamases, chacune plus puissante que la précédente.



Profil épidémiologique des EBLSE uropathogènes Thèse N°179/16

M. Ahmed Ameziane 48

C’est le principal mécanisme de la résistance aux bêtalactamines chez les

entérobactéries. Les bêtalactamases sont des Enzymes produites par les micro-

organismes capables d’ouvrir le cycle beta-lactame des antibiotiques de classe

bêtalactamines en créant un intermédiaire acyl-enzyme instable, menant au final à la

perte d’un groupement carboxyle ( .).

Cette action est irréversible, ce qui entraîne donc la perte complète de l’activité

antibactérienne de l’antibiotique, Les -lactamases sont sécrétées dans l’espace péri-

plasmique chez les BGN. Cette localisation particulière permet aux enzymes d’agir

directement sur les bêtalactamines, avant que celles-ci n’aient le temps de rencontrer

leurs cibles, les PLPs, situées dans la membrane cytoplasmique. Les bêtalactamases

ont une vitesse d’hydrolyse très efficace, soit de 1000 cycles -lactame par seconde,

comparativement aux PLPs ayant une capacité d’hydrolyse d’un cycle -lactame par

heure (32, 33,34).

 Réaction d’inactivation d’une -lactamine par l’action d’une -

lactamase.[32,33,34] L’ouverture du  cycle  à quatre  membres  rompt  la  fonction

amide  imitant  la  chaîne peptidique (D-alanine-D-alanine) formant les liaisons 

dans le peptidoglycane.
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Les bêtalactamases sont communément divisées selon deux schémas La

classification moléculaire et celle fonctionnelle de , La

première classification des bêtalactamases se base sur la structure primaire des

enzymes (35) alors que la seconde repose sur Leurs caractéristiques fonctionnelles

(31).

. Tableau des classes moléculaires et fonctionnelles des principales

bêtalactamases [31] 

Ø

La classification moléculaire d'Ambler a été proposée en 1980 est basée sur des

critères phylogénétiques. Elle classe les bêtalactamases en 4 groupes A, B, C et D,

Les bêtalactamases de Classe A, C et D comportent une Sérine active

responsable de l’ouverture du cycle  -lactame. Schématiquement, les  -lactamases
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de classe A sont sensibles à l’action de l’acide clavulanique, du sulbactam et le

tazobactam. On y trouve la majorité des -lactamases retrouvées chez (TEM,

SHV, …), des -lactamases à spectre élargi (BLSE) comme Les CTX-M, et des

carbapénèmases comme KPC ( ).

À l’opposé, les bêtalactamases de classe B ont besoin d’un ou deux atomes de

zinc ionisé bivalent (Zn 2+) pour hydrolyser leur substrat et sont ainsi couramment

appelées « Métalloenzymes » ou métallo- -lactamases (MBLs). Les bêtalactamases de

classe B sont principalement des carbapénèmases comme IMP et VIM, elles sont

inhibées par l’EDTA (éthylène diamine tétra acétate) chélateur de cations bivalents.

Les bêtalactamases de classe C sont les céphalosporinases de type AmpC,

Inhibées par la cloxacilline et insensible à l’acide clavulanique.

Enfin les bêtalactamases de Classe D ( -lactamases OXA) sont des oxacillinases,

qui constituent une famille extrêmement composite en termes de spectre d’hydrolyse.

Cette classe est plus impliquée dans la résistance au carbapénèmes est endémique au

Maroc.

Ø

La classification de Bush et al. proposé en 1995 est plus ramifiée [31]

notamment par la présence de sous-classes pour les betalactamases de classe A, les

classes fonctionnelles particulières a une enzyme offre l’information utile au clinicien

pour la prescription d’une antibiothérapie efficace selon leur profil de substrat et

d’inhibiteurs.
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Les infections causées par des bactéries productrices de BLSE sont associées à

un taux d’échec thérapeutique et de mortalité élevés.

Il n’y a pas de consensus sur la définition précise des BLSE.

Classiquement, les BLSE sont des enzymes à large spectre d’action appartenant

à la classe A (À l’exception des BLSE de type OXA classe D) de la classification d’Ambler

capables d’hydrolyser les pénicillines, toutes les générations de céphalosporines ainsi

que les monobactames et sont inhibés par l’acide clavulanique par contre les BLSE

n’ont aucune action sur les carbapénèmes et les céphamycines (bêtalactamines

différant des céphalosporines par la présence d’un groupement 7 -methoxy). Une

co-résistance avec les aminosides, les tétracyclines et les fluoroquinolones est

fréquente. Les bactéries possédant des BLSE sont dites multirésistantes (36).

Le ci-dessous présente le profil de résistance aux -lactamines

conféré par les principales BLSE.

Ø

Profil de résistance aux -lactamines conféré par les BLSE 

A R R R R S S
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Ø

L’enzyme parentale TEM-1 est la première betalactamase plasmidique décrite

chez les bactéries à Gram négatif en 1965 [39]. Elle était produite par une souche d’

isolée chez une patiente nommée Temoneira en Grèce, d’où le nom. Les

substitutions d’acides aminés qui ont eu lieu au niveau de l’enzyme TEM sont

localisées à des positions limitées. Les substitutions d’acides aminés aux positions

104, 164, 238 ou 240 produisent un phénotype BLSE, mais les BLSE de type TEM avec

un plus large spectre possèdent plus d’une substitution [40]. Beaucoup d’enzymes de

type TEM induisent une résistance plus importante à la ceftazidime et à l’aztréonam

qu’au céfotaxime, mais ceux qui possèdent une substitution d’une sérine à la position

238 induisent aussi une résistance au céfotaxime. Actuellement, plus de 200 enzymes

de type TEM ont été décrites en se basant sur les différentes combinaisons de

changement d’acides aminés. Aux États-Unis, les variants à spectre étendu de type

TEM les plus courants sont TEM-10, TEM-12 et TEM-26 (). Il est important de noter

que tous les mutants des enzymes TEM-1 et TEM-2 ne sont pas des BLSE, comme les

enzymes TEM résistantes aux inhibiteurs (TRI) ou encore les enzymes CMT (

) qui sont à la fois TRI et BLSE. Les gènes TEM-1 et TEM-2 sont

portés par le transposon Tn comme la majorité des BLSE de type TEM. Les gènes

TEM n’ont jamais été identifiés à l’intérieur d’une structure en intégron [41].

Ø

Les BLSE de type SHV dérivent toutes de SHV-1 qui est une betalactamase codée

par le gène SHV chromosomique naturellement présent chez les souches

appartenant au phylogroupe Kp1 de l’espèce [42, 43]. SHV-1 est

responsable aussi de près de 20% de la résistance plasmidique à l’ampicilline chez

cette espèce [40].
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La majorité des BLSE de type SHV est caractérisée par la substitution d’acides

aminés Gly238Ser et Glu240Lys. Le résidu sérine à la position 238 est indispensable

pour l’hydrolyse efficace du céfotaxime et le résidu lysine en 240 est crucial pour

l’hydrolyse efficace de la ceftazidime [44]. Plus de 160 variants SHV BLSE ont été

décrits SHV-12, SHV-2 et SHV-5 sont parmi les BLSE de type SHV les plus communes.

La majorité des BLSE de type SHV a été détectée chez . Cependant, ces

enzymes se sont disséminées vers d’autres entérobactéries et des épidémies à

et à . producteurs de BLSE de type SHV ont

été décrites [45, 46]. Une copie unique de la séquence d’insertion IS26 a été identifiée

en amont du gène SHV-like chez des souches d’entérobactéries et de

. En effet, comme l’ont suggéré Ford et Avison (2004), il est fort probable

qu’IS26 soit l’élément clé dans l’acquisition des gènes SHV avec une mobilisation

qui a eu lieu suite à deux évènements génétiques séparés [47]. Comme pour les gènes

TEM, les gènes SHV n’ont jamais été décrits à l’intérieur de structures en

intégron [40]. 

Ø

La première BLSE de type CTX-M (FEC-1) a été décrite chez une souche d’

au Japon en 1986 [48]. Depuis, plus de 110 variants CTX-M ont été décrits et ont été

classés en 6 groupes phylogénétiques : le groupe CTX-M-1 avec M-1, 3, 10, 11, 12,

15, 22, 23, 28, 29 et 30 ; le groupe CTX-M-2 avec M-4, 5, 6, 7, 20, et Toho-1 ; le

groupe CTX-M- 8 avec CTX-M-8, CTX-M-40 et CTX-M-63 ; le groupe CTX-M-9, avec

M-13, 14, 16, 17, 18, 19, 21, 27, le groupe CTX-M-25 avec CTX-M-26 et enfin le

groupe CTX-M- 45 . Ces nouvelles BLSE ne sont pas étroitement liées aux

bêtalactamases de type TEM ou SHV puisqu’elles ne présentent que 40 % d’homologie

avec ces BLSE classiques [39].
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Les analyses génétiques ont montré que les gènes progéniteurs appartiennent

au genre , entérobactéries d’isolement très rare en bactériologie médicale

[49, 50]. Ainsi le phylum CTX-M-2 dérive de la betalactamase naturelle de

alors que les phylums, CTX-M-8 et CTX-M-9, viennent de

. Le groupe CTX-M conférait à l’origine, chez les entérobactéries, un plus

haut niveau de résistance au céfotaxime (ou ceftriaxone), céfépime et l’aztréonam

qu’à la ceftazidime, d’où la dénomination CTX-M. Certaines d’entre elles ont évolué

plus récemment par mutation (ponctuelle ou non) générant également un haut niveau

de résistance à la ceftazidime telles que les enzymes CTX-M-15, CTX-M- 16, CTX-

M-19, CTX-M-23 et CTX-M-32. Les BLSE de type CTX-M sont inhibées plus par le

tazobactam que par l’acide clavulanique. Les acides aminés clés impliqués dans la

spécificité au substrat pour l’hydrolyse chez les BLSE de type CTX-M ont été identifiés

: Asn104, Asn132, Ser237 et Asp240 [51]. Contrairement à ce qui a été observé chez

les enzymes de type TEM et SHV (élargissement du site actif), la structure

cristallographique de CTX-M-14, CTX-M-27, CTX-M-9 et CTX-M-16 a montré que

les substitutions d’acides aminés induisaient des interactions spécifiques pouvant

être responsables d’une meilleure activité vis-à-vis de la ceftazidime et du céfotaxime

plutôt qu’une expansion du site actif [52]. Il faut noter qu’aucun gène CTX-M n’a

été décrit sous forme de cassette dans un intégron [40].



Profil épidémiologique des EBLSE uropathogènes Thèse N°179/16

M. Ahmed Ameziane 55

Différents tests phénotypiques spécifiques ont été mis au point pour détecter

la production de BLSE. Chacun d’entre eux est basé sur l'utilisation d’une

céphalosporine de 3e génération, habituellement la céfotaxime ou la ceftazidime, de

même qu’un inhibiteur de -lactamase, généralement l’acide clavulanique.

Ø Test de double synergie :

Le test de double synergie est la première méthode décrite pour déterminer la

production d’une BLSE chez les entérobactéries (53,54). Le test est considéré comme

positif lorsqu’il y a une augmentation nette de la zone d'inhibition d’une C3G (ex. :

ceftazidime) en direction du disque contenant de l’acide clavulanique (Figure 21). Les

valeurs de sensibilité et spécificité associées à cette méthode sont respectivement de

94.1% et 81.4% (55).

. Test de double synergie

Le disque contenant de la ceftazidime (CAZ) et celui contenant de l’acide

clavulanique (AMC) sont placés à une distance de 30 mm maximum l’un de l’autre. La

zone d'inhibition autour du disque de ceftazidime est augmentée en direction du

disque d’acide clavulanique, ce qui indique une synergie entre la ceftazidime et l’acide

clavulanique.
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de sensibilité diminuée aux C3G avec image de 
synergie avec TIM Première synergie. CAZ : ceftazidime ; CRO : ceftriaxone ; TIM : 

association de ticarcilline et d’acide clavulanique.

Ø Bandelettes E-test® BLSE :

Les bandelettes Etest® BLSE contiennent un gradient de C3G à une extrémité de

la bande et un gradient d’une C3G combinée avec l’acide clavulanique à l'autre

extrémité. Le test est positif lorsque la valeur de la CMI de l’antibiotique testé est

réduite de plus de trois dilutions en présence de l'acide clavulanique (56).

L’interprétation des résultats des bandelettes d’E-test® BLSE est délicate et nécessite

une expertise particulière. Les valeurs de sensibilité et spécificité associées à cette

méthode sont respectivement de 94.1% et 84.7% (55).

. E-Test classique :
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CT=céfotaxime

. Bandelettes Etest® BLSE.

 : BLSE, : non BLSE,  : BLSE douteux 

Le système E-test® se réfère à une bande calibrée par un gradient

d’antibiotiques dont la concentration de 15 dilutions est préétablie afin de déterminer

la CMI en g/mL d’une souche testée en milieu gélosé. Le gradient couvre une gamme

de concentrations allant de 0,016 à 256 g/mL ou 0,002 à 32 g/mL selon

l’antibiotique. La zone d’inhibition délimitera la valeur de la CMI. C’est la meilleure

méthode, mais elle est couteuse. 

Ø Méthode des disques combinés : 

Le principe de la méthode des disques combinés consiste à mesurer la zone

d'inhibition autour d'un disque d’une C3G et le diamètre d'un disque de la même C3G

additionnée d’acide clavulanique. Une différence de plus de 5 mm entre les deux

zones d’inhibition démontre la production d’une BLSE (57) (Figure 25). Cette méthode

est recommandée par le CLSI en raison de sa simplicité d’exécution et d’interprétation

des résultats de même qu’une meilleure performance de sensibilité (92.9%) et de
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spécificité (96.6%) par rapport aux autres tests phénotypiques (55).Cette technique

est utilisée dans les automates mais en micro dilution en milieu liquide.

Méthode des disques combinés.

Céfotaxime (CTX) / CTX + Acide clavulanique (CLA), Ceftazidime (CAZ) / CAZ +

Acide clavulanique (CLA). Une augmentation de > 5 mm du diamètre d’inhibition entre

les disques avec et sans CLA montre une production de BLSE.

Ø Méthodes automatisées :

L’essai BLSE VITEK (bioMérieux) ou microscan walkaway (Dade Behring,

Siemens, Beckman-coulter) ou BD phoenix (Becton-Dickinson) est basé sur

l'évaluation simultanée de l'activité antibactérienne de plusieurs C3G mesurée seules

et en présence d’acide clavulanique. Le dispositif de lecture mesure la turbidité à

intervalles réguliers. La proportion de la baisse de croissance dans les puits contenant

une C3G seule est comparée avec ceux où la C3G est en présence d’un inhibiteur de

-lactamase. L’interprétation est réalisée par le système informatisé intégré. Les

valeurs de sensibilité et spécificité associées à cette méthode sont respectivement de

85.9% et 78.0% (55). La confirmation par méthode de synergie est toujours

recommandée.
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Il existe plusieurs méthodes génotypiques dont les tests d’amplification

d’acides nucléiques (TAAN) la réaction de polymérisation en chaîne (PCR) et

l’hybridation sur biopuces à ADN. La technique PCR est la plus utilisée dans les essais

diagnostiques .ces techniques ne détectent que celles visées par les kits et les gênes

déjà connus. 

Ø Réaction de polymérisation en chaîne (PCR) 

La réaction de polymérisation en chaîne (PCR) permet d’amplifier de façon

exponentielle une séquence spécifique d’acides nucléiques. Le mélange réactionnel

doit être composé d’une ADN polymérase ( polymérase) = ADN Pol de

) d’amorces spécifiques à la séquence à amplifier et de

mélange de dNTP (desoxy nucléotidyl triphosphate) et d’un tampon ionique spécial

afin de produire un brin d'ADN complémentaire agissant à titre de matrice pour le

cycle suivant. Chaque cycle comprend trois étapes qui se succèdent dans un

thermocycleur : la dénaturation, l’hybridation et l’élongation. La dénaturation de

l'ADN repose sur une augmentation de la chaleur à 95 °C afin de séparer les deux

brins d'ADN. L'ADN passe sous forme de simple brin et chacun des brins peut alors

servir de matrice pour les prochains cycles PCR. La température est ensuite abaissée

(50-65°C) pour l'hybridation des amorces (58). L'élongation se déroule généralement

à 72°C (59). Les cycles sont généralement répétés de 25 à 45 fois l'un après l'autre

dans un thermocycleur automatique. La PCR permet de produire une grande quantité

d'amplicons équivalant à des millions de copies du fragment d'ADN ciblé. Ainsi, la

détection d’une séquence d’acides nucléiques qui étaient au préalable en faible

quantité, peut être réalisée à la fin de la PCR pour électrophorèse d’ADN, Ou bien par

méthodes PCR en temps réel.
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  La PCR en temps réel utilise le principe de base de la PCR classique. Toutefois,

le thermocycleur contient un détecteur qui mesure directement la quantité

d'amplicons produits durant les cycles d'amplification grâce à des marqueurs

fluorescents qui émettent une quantité de fluorescence proportionnelle au nombre de

molécules d'ADN présentes, en utilisant, par exemple, une sonde fluorescente de type

TaqMan® qui s'hybride sur son ADN cible (60). Ou des produits intercalants

fluorescents appelés cybrgreen.

Ø PCR multiplex en temps réel

La PCR multiplex est une technique PCR permettant l'amplification et la

détection de différentes cibles d’ADN dans une seule et même réaction. La sélection

des paires d'amorces permettant d'amplifier les différentes cibles de même que les

sondes de détection doivent être dessinées en vue de minimiser les interactions

possibles entre elles qui pourraient affecter l’efficacité de la réaction. En effet, il est

essentiel d’optimiser chacun des paramètres dans le but de conserver les 4

paramètres cruciaux pour le développement de tests diagnostiques soit la rapidité, la

sensibilité, la spécificité et l’ubiquité (61).

Ø La spectrophotométrie de masse MALDI-TOF :

Le spectromètre de masse MALDI-TOF est un spectromètre utilisant une source

d’ionisation laser assistée par une matrice (MALDI = Matrix-Assisted Laser

Désorption/Ionisation) et un analyseur à temps de vol (TOF = Time-Of-Flight ). La

séparation des molécules par cette technique est plus douce qu’avec les autres

méthodes. Elle permet d’ioniser des molécules de grande taille, peu volatiles et

sensibles à la chaleur sans les dégrader. La méthode MALDI-TOF s’applique aux

biomolécules plus fragiles comme les peptides, les protéines, les glycoprotéines et

les oligonucléotides.
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L’échantillon est mélangé à la matrice et placé sur une lame. Le dépôt (ou spot)

formé est appelé cible. Une source laser est dirigée sur la cible afin d’ioniser les

molécules de l’échantillon. Les ions sont ensuite détectés en mesurant le temps que

mettent les différentes particules à atteindre le détecteur. La vitesse de chaque

particule dépend du rapport masse/charge. Les molécules plus grandes mettront plus

de temps à atteindre le détecteur, tandis que les molécules plus petites arriveront plus

vite. Une fois l’ion arrivé au détecteur, le signal est amplifié et envoyé à un ordinateur

qui traite les données et donne les résultats sous forme de spectre.
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Les EBLSE font partie des BMR comportant : SRAM, EPC, VRE, PARC, PARS, ABRI et bien

d’autres. En raison de leur fréquence élevée, de leur potentiel pathogène, de leur

caractère commensal qui expose au risque de diffusion, de leur caractère clonal ou

du caractère aisément transférable des gènes de résistance impliqués, les deux

bactéries considérées par les autorités de santé nationales et internationales comme

des BMR (62-849) sont : 

• les SARM :  résistant à la meticilline. 

• les entérobactéries productrices de betalactamase à spectre étendu ou (élargi)

(EBLSE). Au Maroc sont les plus fréquentes

 : 

Les entérobactéries forment une importante famille de bacilles à Gram négatif.

Elles ont en commun leur localisation préférentielle au niveau du tube digestif de

l'homme et des animaux d’où leur appellation «entérobactérie ». On les trouve aussi

dans la cavité buccale, au niveau des voies aériennes supérieures et sur les organes

génitaux. Ils peuvent persister en dehors d'organismes vivants, On les rencontre ainsi

dans le sol, l'eau et dans certaines denrées alimentaires [90, 91,92].

La famille des entérobactéries se définit par les caractères suivants [90] [91] :

• bacilles à Gram négatif (2 à 4 microns de long sur 0,4 à 0,6 microns de large),

• mobiles avec ciliature péritriche ou immobiles,

• poussant sur milieux de culture ordinaires,

• aérobies - anaérobies facultatifs,

• fermentant le glucose avec ou sans production de gaz,

• réduisant les nitrates en nitrites,

• oxydase négatif.
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La famille des entérobactéries comprend actuellement une centaine d’espèces

[92]. Les entérobactéries d’intérêt médical appartiennent à 12 genres :

 [91].

Les espèces pathogènes pour l’homme possèdent des facteurs d’adhésion :

fimbriae ou pili nécessaires à la colonisation, avec en plus des facteurs de virulence :

toxines en particulier [91,93].

Les entérobactéries se développent rapidement sur des milieux

ordinaires, en aéro-anaérobiose. La température optimale de croissance est de 37 °C

mais la culture est possible entre 20 et 40 °C. Leurs exigences nutritionnelles sont, en

général, réduites et la plupart se multiplient en milieu synthétique avec une source de

carbone simple comme le glucose. Sur milieux gélosés, les colonies d’entérobactéries

sont habituellement lisses, brillantes, de structure homogène (type « smooth » ou S).

Cet aspect peut évoluer après cultures successives pour donner des colonies à surface

sèche rugueuse (type « rough » ou R). Les forment des colonies souvent

très muqueuses, larges et luisantes. Les ont tendance à envahir la gélose au

sang et à y former un tapis uniforme. En milieu liquide, les entérobactéries

occasionnent un trouble uniforme du bouillon [90, 91,93].

L’identification du genre et espèce bactérienne repose d’abord sur l’étude des

caractères biochimiques [93,94]. Des galeries biochimiques permettent de déterminer

avec précision le genre et l’espèce, se basant sur :
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Ø L’étude du métabolisme glucidique (dégradation des sucres : glucose, lactose,

galactose,…)

Ø L’étude du métabolisme peptidique par la dégradation des acides aminés,

recherche d’uréase et de tryptophane désaminase (TDA),

Ø L’utilisation du citrate comme seule source de carbone,

Ø La production d’acétoïne, d’H2S,

Ø L’hydrolyse de la gélatine.

Ø Etc,

Les entérobactéries possèdent différents antigènes [91,92] :

• : C’est un

antigène qui n'existe que chez les entérobactéries et, de ce fait, a un intérêt

taxonomique.

• : très toxiques, ils correspondent aux

polyosides fixés sur les lipopolysaccharides (LPS) d’endotoxine. Ils sont thermostables

et résistent à l‘alcool. Les bactéries portant des antigènes O sont agglutinées par les

anticorps correspondants.

• correspond au polysaccharide du core central. La disparition de

l'antigène O rend les souches "rough" autoagglutinables dans l'eau physiologique,

plus sensibles aux substances bactéricides du sérum, facilement phagocytées et

moins pathogènes.

• Ils n'existent que chez les souches mobiles.

Constitués de protéines spécifiques dénommées flagelline, ils sont thermolabiles et

inactivés par l'alcool. On peut les mettre en évidence par agglutination sur lame avec

des sérums spécifiques.
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• Ils masquent

l'agglutination par les anticorps anti O qui peut être restituée après chauffage de la

souche à 100°C car ils sont détruits par ébullition. Ce sont des antigènes de surface

Ces antigènes K sont appelés « Vi » chez salmonella.
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Les -lactamines, représentent la famille d’antibiotiques la plus utilisée en

Antibioprophylaxie et en antibiothérapie. L’importance de leur utilisation résulte de

leur large spectre d’action, leur faible toxicité, leur efficacité thérapeutique ainsi que

le faible coût de certaines molécules (95).

Les -lactamines regroupent les pénicillines, les monobactames, les inhibiteurs

de -lactamases, les céphalosporines (1ère à 4ème génération) et les carbapénèmes.

Elles se caractérisent par la présence d’un élément structural commun, soit le noyau

-lactame, nécessaire à l’activité

Antibactérienne de l’antibiotique (Figure 26). (96)

Structure du noyau -lactame. (96)

Ce succès, accompagné d'une utilisation souvent excessive, a provoqué

l’émergence et la diffusion de résistances au sein des principales espèces

bactériennes d'intérêt médical pour tous les produits de la famille des bêtalactamines

[97].
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La classification des -lactamines est basée sur la structure de la chaîne latérale

additionnelle ajoutée au noyau -lactame, induisant essentiellement des différences

dans la biodisponibilité de l’antibiotique ainsi qu’une extension du spectre d'activité

à l'égard des bactéries à Gram négatif (98). La (Figure. 27) présente la structure

générale des 5 classes de -lactamines.

Structures générales des principales classes de -lactamines (99)
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Cette action aboutit à l’inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne. La

composante majeure de cette structure conservée chez la quasi-totalité des cellules

bactériennes est le peptidoglycane, élément essentiel pour la stabilisation des

membranes bactérienne contre les pressions osmotiques internes élevées. Son

intégrité, essentielle à la survie bactérienne, doit donc être maintenue au cours de la

croissance et de la division bactérienne. En effet, l’endommagement du

peptidoglycane conduit à la lyse cellulaire de la bactérie Par la pression oncotique

endogène, d’où l’action bactéricide des betalactamines

Chez les BGN, la paroi cellulaire est plus fine que celle des bactéries à Gram

positif et présente une structure plus complexe (Figure 28.).

v :

Les BGN possèdent une enveloppe cellulaire constituée d’une membrane

cytoplasmique, d'un périplasme et d'une membrane externe. Le peptidoglycane, d’une

épaisseur d’environ 5 nm, se situe dans l’espace péri plasmique et constitue

l’interface entre le milieu extracellulaire et le cytoplasme bactérien. Les BGN

possèdent une couche plus fine de peptidoglycane entourée d’une membrane externe

sur laquelle sont fixés des lipopolysaccharides.

Le peptidoglycane est localisé dans l’espace péri plasmique, entre les 

membranes cytoplasmique et externe. Des porines assurant le passage de petites 

molécules hydrophiles sont présentes dans la membrane externe. (figure 27)
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Schéma représentant la paroi cellulaire des bactéries à Gram négatif.

Le peptidoglycane est un polymère composé d’une alternance d’unités d’acide

N-acétyl-muramique (NAM) et de N-acétyl-glucosamine (NAG) assuré par l’activité.

Ces composés sont reliés entre eux par de courtes chaînes peptidiques constitués,

entre autres, d’un dipeptide D-alanine-D-alanine. L’assemblage final de ces unités,

processus appelé transpeptidation, est catalysé par les (PLPs) des enzymes appelées

protéines liant la pénicilline (PLPs), qui sont impliquées dans la biosynthèse de la paroi

bactérienne (Figure 28).

Les PLPs grâce à leur activité DDtranspeptidase permettent la formation des

liens peptidiques croisés entre les chaînes de polysaccharides formant le

peptidoglycane. Cette catalyse se déroule en deux étapes et débute par l’acylation de

l’enzyme à un premier peptide. Lors de la seconde étape, un deuxième peptide est lié

au premier par condensation peptidique, libérant ainsi l’enzyme.
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Les antibiotiques composant la famille des -lactamines inhibent cette étape

finale de la synthèse de la paroi bactérienne à cause de leur homologie structurale

avec le substrat des PLPs, soit le D-alanine-D-alanine. Ainsi, le peptidoglycane formé

est non fonctionnel et il en résulte la mort bactérienne par lyse osmotique. 

Représentation schématique de la structure du peptidoglycane d’une 

bactérie à Gram négatif
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  a. 

Les entérobactéries ont une résistance naturelle à certaines familles

d’antibiotiques comme les pénicillines G et M, les macrolides et apparentés

(lincosamides, synergistines) et les glycopeptides. De nombreuses classes

d’antibiotiques restent cependant actives comme la plupart des bêtalactamines, les

aminoglycosides, les quinolones et les sulfamides. Classiquement, on classe les

entérobactéries en groupes en fonction de leur sensibilité naturelle aux

bêtalactamines [100].

Groupe 0 : Phénotype « sensible » d’espèces dépourvues de gènes de

bêtalactamases :

. et sont dépourvus de bêtalactamases à l’état

« sauvage » et sont naturellement sensibles aux amino-pénicillines,

carboxypénicillines, uréido-pénicillines, à l’aztréonam, aux céphalosporines et aux

carbapénèmes [101].

Groupe 1 : Phénotype « sensible » d’espèces prouvant naturellement une

céphalosporinase de classe C :

Une bêtalactamase de classe C constitutive à bas niveau est présente chez les

souches sauvages et . Et ne confère de résistance qu’aux

bêtalactamines qui pénètrent faiblement dans l’espace péri-plasmique

(benzylpénicilline, cefsulodine) [102].

Groupe 2 : Phénotype « pénicillinase de bas niveau »

Ce phénotype, observé chez  ( ),

(C.diversus), et , se caractérise

par la résistance à bas niveau de ces espèces à l’amoxicilline et à la ticarcilline, par la

sensibilité à la céfalotine, au céfotaxime et aux autres bêtalactamines [101].
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Groupe 3 : Phénotype « céphalosporinase de bas niveau »

Des espèces comme 

possèdent une céphalosporinase inductible, leur conférant une

résistance aux amino-pénicillines, aux céphalosporines de 1ère génération et à l’action

de l’acide clavulanique. Ce caractère inductible est détecté dans l’antibiogramme en

milieu gélosé par un antagonisme ("écrasement" du diamètre d’inhibition) entre une

bêtalactamine inductrice (Imipénème, céfoxitine) et une céphalosporine de 3ème

génération. Ce type d’expression est le fait d’un mécanisme complexe faisant

intervenir plusieurs gènes régulateurs (ampR, ampD, et ampG) [109].

Groupe 4 : Phénotype complexe :

Il est observé chez et Elles sont

résistantes aux amino-pénicillines, uréido-pénicillines, carboxypénicillines et aux

céphalosporines de 1ère génération par l’action associée d’une pénicillinase et d’une

céphalosporinase naturelle produite à bas niveau [102].

Groupe 5 : Phénotype « céfuroximase »

et possèdent une bêtalactamase particulière

parfois dénommée "céfuroximase" qui rend ces espèces résistantes aux pénicillines

du groupe A et aux céphalosporines de 1ère et 2ème génération (à l’exception des

céphamycines comme la céfoxitine) mais dont l’activité enzymatique est inhibée par

l’action d’acide clavulanique [103].

Groupe 6 : Phénotype « bêtalactamase à spectre étendu chromosomique »

Les entérobactéries d'isolement très rare tel que montrant un

phénotype de résistance inhabituel "pénicillinase de bas niveau". Ce phénotype est

nettement à distinguer de celui "pénicillinase de bas niveau» du groupe 2[102]. Il

s’agit d’une BLSE naturelle exprimée à bas niveau [103].
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Après clonage du gène correspondant (KLUA-1) dans une souche réceptrice

, il a été identifié, par la suite, comme un des progéniteurs de BLSE

plasmidiques de type CTX-M [102].

Toutes les entérobactéries, quel que soit leur groupe, sont capables d’intégrer

des gènes de résistance codant pour une betalactamase [100].

Phénotype « pénicillinase de haut niveau » ou « pénicillinase acquise »

Les pénicillinases des bacilles à Gram négatif sont nombreuses (TEM-1, TEM-

2, SHV-1…) et non inductibles. Environ 75% de bêtalactamases isolées des

entérobactéries sont des TEM-1. Ces enzymes sont codées par des plasmides et donc

facilement transférables. Elles confèrent aux bactéries, qui les produisent à haut

niveau, une résistance aux amino-pénicillines, carboxypénicillines, uréido-

pénicillines, amidinopénicillines, C1G et de C2G. Cependant elles conservent leur

sensibilité aux C3G, céphamycines, monobactames et carbapénèmes. Elles sont

inhibées plus ou moins par les inhibiteurs enzymatiques [104].

Phénotype « pénicillinase résistante aux inhibiteurs »

Plus récemment, des bêtalactamases dérivées de pénicillinases plasmidiques

entraînant une résistance aux inhibiteurs de bêtalactamases ont été décrites. Elles

sont produites par , et . Elles confèrent une

résistance à l’amoxicilline et à la ticarcilline, seules ou en association avec l’acide

clavulanique et un bas niveau de résistance aux C1G. Pour la pipéracilline, le niveau

de résistance est plus faible [104].sur antibiogramme.

Phénotype « betalactamase à spectre étendu » : Phénotype « Hyper OXY »

Chez , des mutations ponctuelles dans la région du

promoteur de transcription des enzymes chromosomiques K1 (type OXY-1 ou OXY-

2), conduisent à l’augmentation du niveau d’expression et se traduisent par
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une résistance de haut niveau aux pénicillines, aux céphalosporines de 1ère et 2ème

génération, ainsi qu’à l’aztréonam. Dans ce cas, une synergie peut être détectée entre

les C3G ou l’aztréonam, et le clavulanate [105].

Phénotype « céphalosporinase de haut niveau »

Le phénotype de résistance céphalosporinase de haut niveau traduit la

résistance à l’ensemble des bêtalactamines sauf les carbapénèmes. Pourtant ,les

C4G ,céphalosporines à large spectre (céfépime, cefpirome) peuvent rester actives. Ce

phénotype est retrouvé principalement chez les bactéries possédant naturellement

une céphalosporinase AmpC ( ,

 et autres entérobactéries du même groupe) [106,107].

Depuis 1990, des céphalosporinases codées par des gènes plasmidiques

AmpCont été décrites. Parmi celles-ci, il y a MIR-1, BIL-1 et CMY-2 [108].

Cette résistance a été retrouvée chez mais également

chez d’autres entérobactéries. Ces enzymes à médiation plasmidique dérivent des

céphalosporinases chromosomiques de (ACT-1 et MIR-1),

(CMY), (DHA), (ACC-1) et d’autres entérobactéries (MOX, FOX. . .)

[109].
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La (SHV-2) : La première betalactamase plasmidique hydrolysant les C3G fut

isolée en République Fédérale d’Allemagne en 1983 au sein d’une

[110]. Cette betalactamase était dérivée de la betalactamase à spectre étroit SHV-1,

par une simple mutation [111] responsable de l’élargissement du spectre d’hydrolyse

de cette enzyme. Elle fut ainsi nommée SHV-2.

La (TEM-3) : Un an plus tard, en France, une autre betalactamase plasmidique

hydrolysant le céfotaxime fut isolée de [112]. Cette fois

l’enzyme en question était dérivée de la betalactamase à spectre étroit TEM-1. Cette

enzyme fut initialement nommée CTX-1, puis finalement renommée TEM-3.

Ces BLSE étaient donc étroitement dérivées des bêtalactamases à spectre étroit

et conservaient ainsi la propriété d’être inhibées par les inhibiteurs de betalactamase

comme l’acide clavulanique, le tazobactam et le sulbactam. De par leur caractéristique

de dériver de bêtalactamases à spectre étroit (TEM et SHV), ces enzymes ont été

désignées comme des bêtalactamases à spectre élargi (BLSE) par Philippon et al. [113].

Ainsi jusqu’en 1989, les BLSE isolées étaient dérivées de TEM et SHV suite à des

mutations ponctuelles, et les principales observations ont été effectuées en France et

en Allemagne. C’est d’ailleurs en France qu’a été proposé le test de détection des BLSE

par un test de synergie entre l’acide clavulanique et les C3G [114].

:

En 1986, fut isolée au Japon une nouvelle betalactamase à spectre large non-

TEM non-SHV, dénommée FEC-1 pour « Fecal E. coli » [115], chez une souche de
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issue de la flore fécale d’un chien de laboratoire utilisé pour des mesures de

pharmacocinétique de bêtalactamines.

En 1989, en Allemagne, Bauernfeind et al. Caractérisèrent chez une souche

résistante au céfotaxime une betalactamase non-TEM non-SHV, qu’ils nommèrent

CTX-M-1 (CTX-M pour « cefotaximase Munich ») en raison de son activité

préférentielle marquée sur le céfotaxime par comparaison à la ceftazidime [116]. Enfin

en 1989, en France, on isola chez un patient italien une souche présentant

le même profil de résistance qu’une betalactamase non-TEM non-SHV, nommée cette

fois MEN-1 (initiales du patient) [117].

Le premier séquençage des gènes encodant ces enzymes en 1992 montra que

blaMEN-1 ne comportait que 39 % d’homologie avec blaTEM et blaSHV [118]. En 1995,

Ishii et al. Caractérisèrent une nouvelle betalactamase non-TEM non-SHV chez une

souche résistante au céfotaxime, dont la séquence nucléotidique montrera

83 % d’homologie avec blaMEN-1. Cette enzyme fut appelée TOHO-1, en référence à 

son lieu d’isolement [119].

Le séquençage en 1996 de blaCTX-M-1 montra que CTX-M-1 et MEN-1 étaient

la même betalactamase, qui s’avérait donc être un variant de TOHO-1 (83 %

d’homologie) [120]. Dans la même étude, le séquençage de blaCTX-M-2 (isolée dans

une souche de d’Argentine en 1990) montra plus de 99 % d’homologie avec

blaTOHO-1. Dès lors, TOHO-1 fut renommée CTX-M-2, puis plus tard CTX-M-44.

FEC-1, la première CTX-M décrite, n’a pas été renommée.

La « famille » des CTX-M comptant actuellement plus d'une quarantaine

d'enzymes. Les enzymes à l’ origine des CTX-M sont des bêtalactamases présentes

chez Des bactéries non pathogènes qui n'appartiennent pas au

microbiote humain. Leurs gènes, portes par le chromosome des , ont été
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transférés sur des plasmides et ensuite transmis à des entérobactéries pathogènes

(121, 122,123). Les bactéries porteuses d'enzymes CTX-M sont le plus souvent

multirésistantes : aminoglycosides, tétracyclines, sulfamides, trimethoprime,

quinolones (121, 124,125). D'autres types de bêtalactamases à spectre étendu ont été

découverts dans les années 1990 et 2000 : enzymes PER, VEB, GES, OXA... , Mais

celles-ci restent minoritaires (121,122). 

Les taux de prévalence des BLSE sont très variables selon la localisation

géographique (figure 30.), l’espèce bactérienne et l’origine des isolats [126 -159].

Les prévalences rapportées dans la littérature concernaient surtout les deux

espèces .

Les prévalences les moins élevées (moins de 10 %) ont été notées en Europe du

Nord, au Canada, aux États-Unis, au Japon, en Australie et en Nouvelle-Zélande [160,

161].

Par contre, les prévalences les plus élevées ont été rapportées particulièrement

en Asie ( : jusqu’à plus de 70 % en Jordanie et en Iran) [160] et en

Amérique latine ( : jusqu’à plus de 70 % au Mexique) [161] suivies de

l’Europe du Sud et de l’Est (  : jusqu’à plus de 35 %) (Tableau 3).

Des taux de prévalence élevés ont été aussi notés en Afrique particulièrement

en Afrique du Nord et en Afrique Sud [162].

Cependant des prévalences très faibles ont été notées dans certains pays de

l’Afrique subsaharienne qui ne représentent probablement pas la réelle incidence des

BLSE dans cette région car la détection de cette résistance n’est probablement pas

utilisée comme test de routine dans les laboratoires cliniques.
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Différentes études (tous types et origines de prélèvements confondus)

retrouvent en Asie des prévalences allant de 8,3% (Taiwan) à 72,1% (Iran), en Amérique

du Sud des prévalences de 1,8% (Nicaragua) à 35,9% (Mexique), en Afrique des

prévalences de 1,3% (Maroc) a 33,3% (Tanzanie), en Amérique du Nord des prévalences

relativement faibles (aux alentours de 4% au Canada) (163) .

Prévalence des d’entérobactéries productrices de bêtalactamases à 

spectre élargi dans le monde. Les données sont issues des différents réseaux de 

surveillance internationaux : le réseau SMART, MYSTIC, le réseau SENTRY et le 

réseau EARSS.
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La surveillance des entérobactéries BLSE en Europe est, comme celle des autres

BMR, assurée par le réseau EARS-net (anciennement EARSS). Elle est basée sur

l'analyse des prélèvements sanguins (hémocultures). La prévalence des

BLSE est surveillée depuis 2002 et celle des BLSE depuis

2005. Comme dans le reste du monde, le pourcentage des souches BLSE est croissant.

Ø

Prévalence des souches invasives d' résistants aux C3G 

en 2002 (gauche) et 2011 (droite)

En 2002, la prévalence des souches d' résistantes aux C3G (BLSE

essentiellement) allait de 0% (Suède, Islande) à 18% (Roumanie), avec seulement trois

pays au-dessus de 6% (165).

En 2011, leur prévalence allait de 3% (Suède) à 36,2% (Chypre), avec quatre pays

au-dessous de 6%. Dans la majorité des pays, les phénotypes de BLSE représentaient

plus de 85% des souches résistantes aux C3G (166). 
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Ø

Prévalence des souches invasives de résistantes

aux C3G en 2005 (gauche) et 2011 (droite) (166,167)

En 2005, la prévalence des souches de résistantes aux

C3G allait de 0% (Islande) à 66% (Pologne) (167).

En 2011, leur prévalence allait de 2,3% (Suède) à 81% (Bulgarie), avec une

proportion de BLSE de 65,2% à 100% (166).

Alors que la propagation de BLSE entérobactéries productrices et les différents

types de gènes BLSE ont été intensivement étudiés dans les pays industrialisés, les

données sur les BLSE sont limitées en Afrique sub-saharienne. En effet, Pour le

continent africain, il n’existe pas de données globales, même si des études régionales

laissent présager d’une forte prévalence, (figure 30.) [164].

Cependant, certaines études ont été réalisées sur les EBLSE.
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Une étude a été réalisée sur l'incidence d’infections liées à

producteur de BLSE au Centre Hospitalier Départemental du Zou et Collines au Bénin,

L’incidence de tous les nouveaux cas de patients porteurs de EBLSE à CTX-M était de 

3,5 %. Une étude réalisée en Algérie a montré une production de BLSE chez 65

souches, pour une incidence globale de 31,4 %.

Le Maroc n'est pas épargné par l'émergence et la diffusion des EBLSE. C'est un

réel problème de santé publique.

Des études ont montré que la prévalence des EBLSE au Maroc varie selon les

régions, au sein de cette même région, il existe une différence de prévalence selon

les hôpitaux voire selon les services.

Une étude a montré que la prévalence globale de la production de BLSE est

observée chez 9 % des isolats cliniques d’entérobactéries. Une seconde étude a révélé

que le phénotype BLSE était exprimé par 3,6 % des bacilles à Gram négatif, avec

prédominance de  (62 % des isolats).

Selon une troisième étude, on a constaté que la résistance aux céphalosporines

de troisième génération par production de BLSE associée à une résistance à la

gentamicine a été observée chez 15 % des souches d’E

Longtemps limitée au milieu hospitalier, l’épidémiologie des BLSE au sein des

entérobactéries a été considérablement modifiée avec la dissémination massive des

enzymes de type CTX-M. Ces nouvelles BLSE sont très différentes des BLSE classiques

de type TEM et SHV qui diffusaient majoritairement au sein de clones hospitaliers de

et

Depuis l’année 2000, représente l’espèce majoritaire chez laquelle les

CTX-M ont été détectées et semble être un vrai pathogène communautaire producteur
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de BLSE et responsable principalement d’infections urinaires [168]. Ce phénomène

s’est rapidement accéléré particulièrement ces dernières années, et les CTX-M

constituent désormais la majorité des BLSE quelle que soit la région du monde, aussi

bien en milieu hospitalier qu’en milieu communautaire, à tel point qu’on qualifie leur

diffusion de pandémique [169].

CTX-M-14 et CTX-M-15 représentent les variants les plus décrits récemment.

Il est intéressant de noter que certains variants semblent prédominer dans des régions

géographiques localisées comme CTX-M-14 et CTX-M-9 en Espagne, CTX-M-14 en

Chine et à Taiwan, CTX-M-14 et CTX-M-15 en Corée, CTX-M-2 en Amérique du Sud

et au Japon [168]. Cependant, CTX-M-15 possède une impressionnante distribution

mondiale avec une prédominance dans plusieurs pays [126-165, 170-180]. 

Une augmentation progressive de la prévalence de CTX-M- 15 a été même

observée dans les pays où d’autres variants prédominent (Chine et Taiwan) entraînant

probablement un changement dans la prévalence des BLSE durant les années à venir

[137, 181]. En effet, il y a quelques années CTX-M-14 était prédominante au Canada

[182], l’étude de surveillance Canward 2007-2009 montre la prédominance de CTX-

M-15 [156].

La diffusion internationale du variant CTX-M-15 semble être due à la

dissémination d’un clone d’ uropathogènes hyper virulent et multiresistant aux

antibiotiques nommé ST131, aussi bien en communauté qu’en milieu hospitalier

[168].

En France, les BLSE n’étaient pas épargnées par ce changement

épidémiologique. Durant les années 1990, les études de surveillance françaises ont

montré la prédominance des clones d’ producteurs de TEM-

24 ou TEM-3 et la dissémination de plusieurs clones de producteurs

de SHV-4 [183]. La première enzyme de type CTX-M décrite en France (CTX-M-1), a
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été isolée en 1989 [184]. Dix ans plus tard, CTX-M-3 a été détectée chez une souche

d’ isolée chez un patient en banlieue de Paris [185].

Malgré ces découvertes précoces, les bactéries productrices de CTX-M se sont

montrées rares durant les années 1990, et leur isolement a progressivement

augmenté durant les années 2000, d’abord au nord de la France où est devenue

l’espèce majoritaire productrice de BLSE avec CTX-M-15 comme étant la principale

BLSE produite (à partir de 2002-2003) [183]. D’autres variants CTX-M ont continué à

être isolés (notamment CTX-M-3, CTX-M-10 et CTX-M-14) ainsi que d’autres types

de BLSE principalement TEM-3 et TEM-24. Ce n’est qu’à partir de 2004 que les études

de surveillance dans le centre et au sud de la France ont rapporté la détection des

BLSE de type CTX-M [183]. Lavigne . ont même noté une augmentation de la

prévalence des BLSE chez en 2004 (0,68 % versus 0,2 % 1998) au centre et au

sud de la France qui était principalement due à l’apparition de l’enzyme CTX-M-15

[186]. Celle-ci est devenue rapidement la BLSE prédominante dans le centre et au sud

de la France [187, 188] et ceci a été aussi confirmé à l’échelle nationale soit en milieu

communautaire ou hospitalier [189, 190].
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LSE de type CTX-M dans le monde en 2001-2002

. LSE de type CTX-M dans le monde en 2005
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LSE de type CTX-M dans le monde en 2006

LSE de type CTX-M 15 dans le monde (Afrique incluse) en 2012
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Bien que leur répartition soit mondiale, la prévalence de bactéries productrices

de BLSE varie grandement en fonction des différentes régions. En effet, une

surveillance globale réalisée en 2004 dans 28 pays a montré une prévalence des BLSE

allant de 2,8 à 27,6 % selon les différentes régions géographiques. Au Canada, les

données épidémiologiques montrent aussi une augmentation significative de 2000 à

2009 où la prévalence des BLSE est passée de 0,1 à 1,1% pour 

et 0,3 à 14% pour  (193).

Cette forte prévalence de BLSE a eu pour effet d’accroître considérablement

l’utilisation des carbapénèmes dans le traitement des infections résistantes aux C3G,

se traduisant donc par une pression accrue sur cette classe d’antibiotique de dernière

ligne (31).

Plusieurs études ont estimé le taux de portage fécal d’entérobactéries

productrices de BLSE en communauté (réalisées sur des sujets consultant dans les

services d’urgence ou des patients à l’admission à l’hôpital, des patients de ville ou

des sujets sains) et ont constaté une nette augmentation de ce taux durant ces

dernières années qui serait en rapport avec l’expansion des CTX-M. En effet, dans ces

études, était l’espèce prédominante et les CTX-M étaient les BLSE majoritaires.

Plusieurs études réalisés dans différents pays ont confirmé la prévalence élevée du

portage fécal des E-BLSE chez la population [194– 195-196-197-198-199-200].

La flore digestive représente donc un réservoir important des gènes codant les

CTX-M à partir duquel la transmission communautaire est interhumaine, dans les

familles ou dans les collectivités mais intervient également entre l’Homme et son

environnement (animaux de compagnie [201], alimentation ). Rodriguez-Bano

. [202], en étudiant les patients présentant une infection urinaire à BLSE

d’origine communautaire, ont montré que 67,9 % de ces patients étaient porteurs de
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la bactérie au niveau intestinal et que 27,4 % des membres de la famille étaient

également porteurs.

La capacité de dissémination des CTX-M, par le biais de des fèces, vers des

sujets sains en communauté semble ne pas avoir de limite. En effet, d’après une étude

récente réalisée dans un village sénégalais très isolé de toute urbanisation, 2 enfants 

parmi 20 (10%) non exposés aux antibiotiques étaient colonisés par un clone d’

multiresistant et producteur de CTX-M-15 [175].

La prévalence croissante des BLSE en milieu communautaire pose un problème

inédit qui est l’afflux de bactéries productrices de CTX-M de la communauté vers

l’hôpital [203]. Éliminée via les fèces, les souches d’ productrices de CTX-M

réintègrent leur lieu résidentiel via l’alimentation (produits contaminés) ou par

transmission croisée oro-fécale. 

 : 

Il peut exister une transmission croisée de souches d'entérobactéries LSE,

notamment au sein d'une même famille. En 2008, Valverde ont retrouvé 17,6%

de porteurs EBLSE chez des sujets sains vivant sous le même toit que des patients

présentant une infection à EBLSE (et présentant eux-mêmes un portage fécal) ; les

souches étaient identiques dans les 2/3 des cas (113). D’autres études ont démontré

cette transmission intrafamiliale (114-115).

Dans une étude canadienne, a démontré que les voyages à l'étranger

(Inde, Moyen-Orient, Afrique) étaient un facteur de risque important de présenter une

infection urinaire à E. coli BLSE (73).
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: (68-72)

De nombreuses études montrent la présence d’entérobactéries BLSE chez tous

les types d’animaux (de rente, de compagnie, sauvages) ainsi que dans certains

produits alimentaires d’origine animale (viandes, œufs et dérivés,…).

Les EBLSE sont trouvées aussi bien en portage chez l’animal sain (à l’abattoir,

par exemple) que chez l’animal malade. Les premières entérobactéries BLSE animales

ont été décrites une dizaine d’années après leur description chez l’homme et sont

aujourd’hui largement rapportées en Europe et ailleurs (Sénégal, Etats-Unis,

Japon,…).

Les EBLSE animales sont très majoritairement des groupes CTX-M, d’autres

enzymes pouvant être décrites de façon sporadique (TEM-20, TEM-30, TEM-52,…).

Parmi les facteurs d’acquisition possibles de BLSE par les bactéries animales, il faut

citer l’usage vétérinaire de C3G. Quant au transfert de BLSE entre animal et homme

(et réciproquement), par contact (animaux de compagnie ou contacts professionnels)

ou par voie alimentaire, il n’est pas exclu mais reste très peu documenté. Les gènes

codant les BLSE les plus prévalent ne sont pas les mêmes chez les animaux que chez

l’homme. La principale hypothèse épidémiologique est plutôt celle d’une évolution

parallèle de la prévalence des E. coli BLSE chez l’homme et l’animal.

Plusieurs études ont montré la présence d’entérobactéries BLSE dans les

effluents liquides d’hôpitaux (Brésil, Portugal), même en aval des stations d’épuration

(74-77), les effluents de communautés urbaines (Espagne) et même dans l’eau du

réseau de consommation (Népal). Ces faits suggèrent à la fois une conséquence de

l’excrétion humaine de BLSE et le risque environnemental pour l’homme. 
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Les EBLSE causent en majorité des infections de l'appareil urinaire, ou des

bactériémies d'origine urinaire (90, 91, 98,127–130).

   Parmi les facteurs de risque d'infection communautaire a entérobactéries

BLSE relevés dans diverses études internationales (96, 128,134–141), 
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Facteur de risques indépendants d’infection communautaire a 

entérobactérie BLSE :
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Les bactéries multirésistantes (BMR) représentent un problème de santé

publique à l’échelle mondiale, Depuis leur première mise en évidence en 1983, les

entérobactéries productrices de bêtalactamases à spectre étendu (EBLSE) ont

largement diffusé dans le monde avec des fréquences d’isolement variables même

d’un service à l’autre au sein de la même institution hospitalière.

Les EBLSE aujourd’hui sont des BMR majoritaires qui sont à l’origine d’infections

potentiellement sévères et de prescriptions d’antibiotiques à large spectre, qui

menacent l’activité future des molécules de dernière ligne. Leur implication dans les

infections urinaires (IU) nosocomiales, mais également dans les IU communautaires,

constitue un réel problème de santé publique [1]. Le profil épidémiologique des

bactéries uropathogènes varie selon les régions. De ce fait, la connaissance de

l’épidémiologie locale ainsi que son évolution reste indispensable pour le choix d’une

antibiothérapie de première intention que l’on espère efficace

C’est dans cette optique qu’a été réalisée notre travail mené à l’hôpital militaire

Moulay Ismail de Meknès (HMMIM) comprenant l’ensemble des examens

cytobactériologiques des urines (ECBU) réalisés durant l’année 2015 en étudiant le

profil épidémiologique et le profil de sensibilité aux antibiotiques de toutes les

souches non redondantes d’EBLSE uropathogènes. 
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Notre étude à objectivé une prévalence globale d’isolement des EBLSE de

13.77%. Ce taux est supérieur à celui enregistré par Lahlou et al. (9%) entre 2006 et

2008 sur le même sujet dans cet hôpital [225] témoignant d’une augmentation de la

fréquence des EBLSE dans notre formation ou bien d’une plus grande efficacité du

dépistage.

Ce taux reste néanmoins similaire à la fréquence retrouvée dans l’étude réalisée

par Romli et al. En 2010 à Rabat [227] ; Et proche du taux de 13 % retrouvé dans

l’étude El Bouamri M. C.et al. [226] conduite en 2012 à l’hôpital militaire Avicenne de

Marrakech. En 2010, une étude réalisée dans un service d’urologie de l’hôpital Ibn

Sina (Avicenne) de Rabat a montré un taux nettement plus élevée de 17.5% [228], Par

ailleurs notre taux reste proche de celui rapporté en France en 2012 (13,6%) [229]. Il

est cependant plus important que celui rapporté en Allemagne ou en Grande-Bretagne

avec des taux respectifs 2,6%, 2% [162], mais demeure moins important que celui

rapporté en Algérie (37,1%) et en Tunisie (30.8%) par Djahida et al. [230] en 2011 et

Messai et al. [127,231] en 2010 respectivement.

Ces différences sont signalées dans la littérature. En effet, les souches EBLSE se

répartissent de façon inégale dans le monde et leur prévalence parmi les

entérobactéries isolées est très variable d’un pays à l’autre, d’un centre à l’autre et

même d’un service à l’autre, comme rapporté précédemment. En Europe par exemple,

dans la région du Sud (Espagne, Italie, …) l’on enregistre des taux plus élevés que le

Nord de l’Europe et le Centre. La Grèce, l’Italie, le Portugal et la Turquie ont un taux

de prévalence dépassant 10 %, alors que le reste de l’Europe enregistre des taux

inférieurs à 5 %. Les pays scandinaves enregistrant les taux de prévalence les plus bas

[232]. De ce fait, la connaissance de l’épidémiologie locale ainsi que le suivi de son

évolution reste indispensable pour un choix thérapeutique efficace et adapté à chaque

région et chaque période.



Profil épidémiologique des EBLSE uropathogènes Thèse N°179/16

M. Ahmed Ameziane 93

Comparaison des prévalences d’isolement des EBLSE avec
d’autres études

Lahlou et al (2006 – 2008) Maroc (Meknès) Urines 9 %

Romli et al (2010) Maroc (rabat) Urines 13.7 %

El Bouamri M.C et al (2012) Maroc (Marrakech) Urines 13 % 

Jarlier V et al. (2012) France Divers 13.6 %

Djahida et al (2011) Algérie (Tlemcen) Divers 37.1%

Messai et al (2010) Tunisie Urines 30.8 % 

Notre série Maroc (Meknès) Urines 13.77 %
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Selon notre étude les patients âgés de plus de 55 ans ont constitué la tranche

d’âge majoritaire représentant presque 75% de notre échantillon. Ceci rejoint de

nombreuses études [233, 217 ,234] confirmant ainsi le fait que parmi les facteurs de

risque d’ITU par une bactérie multirésistante (BMR) dont les EBLSE, figure un âge

avancé, généralement supérieur à 65 ans.

Comparaison de l’âge prédominant des patients porteurs

d’EBLSE avec d’autres études :

Ben ami et al.

(1999-2005) (218) 

Canada- Espagne –

France-Turquie

Divers > 65 ans

Colodner et al. (217) Urines > 60 ans

Rodriguez –bano et al.

(2004-2005) (214)

Espagne Sang > 65 ans

Yang et al. (2006-2008)

(223)

Taiwan Urines

Sang

> 65 ans

M. Fouquet et al. (2005-

2009) (252) 

France Divers > 70 ans

Audreau A et al. (2006) Espagne Urines > 60 ans

Notre série Maroc (Meknès) Urines > 55 ans 
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Dans notre étude, les infections urinaires à EBLSE sont plus fréquemment notées

chez les hommes que chez les femmes, avec un sexe ratio de 1,96. Cette

prédominance masculine reste controversée, alors que des études l’ont confirmées

[234, 235 ,236], D’autres ont rapporté une prédominance féminine [237-240]. Ces

différences peuvent refléter les disparités régionales dans les pratiques de

prescription d’antibiotiques liées au sexe (Exemple : traitement des cystites chez les

femmes). Cela peut également être le résultat de biais méthodologiques, comme les

critères d’inclusions (chirurgie prostatique, …) [242]. Nous concernant, notre étude a 

été menée dans un hôpital militaire, structure qui reçoit surtout des patients de sexe 

masculin.

Comparaison du sexe prédominant des patients porteurs

d’EBLSE avec d’autres études

Canada-Espagne-
Turquie Divers Masculin

---- Urines Masculin

Espagne Sang Féminin

Taiwan Urines - Sang Masculin

Tunisie Urines Féminin

France Urines – Sang - Pus Masculin

Maurétanie Urines Féminin

Maroc (Meknès) Urines Masculin
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Selon les résultats de notre étude, les EBLSE étaient majoritairement du type

nosocomial (68 %) ; ce qui rejoint les données de la littérature issue de différents pays

[243] ; même si notre étude n’a pas, en toute rigueur, pris en compte les critères

cliniques et le séjour hospitalier dans cette catégorisation. Une fréquence importante 

des EBLSE a été notée dans les services de chirurgie surtout l’urologie d’après notre

étude (80 %), taux plus important que ceux rapportés en Algérie (40%) et encore plus

que celui rapportés en France et au Maroc (Rabat) avec des taux respectifs de 20% et

23% [228,234]. Cette augmentation de fréquence peut être expliquée par la nature

des échantillons de patients étudiés, par l’utilisation systématique ou non de

l’antibioprophylaxie chirurgicale [244] et bien sûr, par la politique générale de lutte

contre les infections nosocomiales dans les établissements des différents pays. Dans

notre étude, on a noté une proportion de 5 % de patients hospitalisés en réanimation.

Ce taux reste très bas par rapport à celui en Algérie (47,33%) en 2015 [228, 234,237],

et toujours moins important que ceux rapportés à Rabat ou en France en 2012 avec

des taux respectifs de et 31% [228,234]. Les patients hospitalisés dans les services de

réanimation présentent en effet un risque plus important de contracter une EBLSE

[234]. Cette prévalence accrue des résistances au niveau des services d’urologie et de

réanimation confirme la notion de service à risque où plusieurs facteurs (non abordés

dans cette étude) se réunissent pour accentuer ce constat [234–246] :

• Long séjour hospitalier

• Gestes et dispositifs invasifs (cathéters, sondes, intubation, …)

• Antibiothérapie : l’exposition préalable aux C3G, fluoroquinolones, aminosides

etc., association d’antibiotiques administrés et durée prolongée du traitement

[248].



Profil épidémiologique des EBLSE uropathogènes Thèse N°179/16

M. Ahmed Ameziane 97

• Facteurs divers comme la malnutrition, l’hémodialyse, la nutrition parentérale

exclusive, l’admission en réanimation ou une hospitalisation antérieure

[249,250].

Par ailleurs, 31% des EBLSE ont été isolées chez des patients consultant à titre

externe. L’émergence autonome de BLSE dans la communauté a été notée dans

plusieurs études [96, 128,134–141]. De ce fait, l’augmentation des EBLSE est

maintenant observée partout dans le monde non seulement dans les infections

nosocomiales, mais aussi dans les infections communautaires [247].

Comparaison des prévalences d’isolement des EBLSE entre 
milieu hospitalier et communautaire avec d’autres études.

M. Fouquet et al. 
(2012) (252)

France Divers (urines,
sang, pus…)

87%

n=24

13%

n=3

N.S.M. Hailaji et al. 
(2016)(263)

Mauritanie Urines 10.8%
(8/74)

7.8%
(26/332)

Romli et al. (2010) 
(227)

Maroc (rabat) Urines 15.4%
(73/473)

4.7%
(4/85)

M.C.El Bouamri et 
al. (2008-2012) 
(226)

Maroc
(Marrakech)

Urines
81% 19%

Lahlou et al. (2006-
2008) (225) 

Maroc (Meknès) Urines 28 % 
(60/210) 1% (6/730)

Notre série Maroc (Meknès) Urines 54.78%
(63/115)

5.25%
(29/552)
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Dans notre étude,  est l’espèce prédominante au sein des EBLSE 

représentant 60.9%, suivie de représentant 31.5% (17.4% pour

contre 14.1% pour ) puis vient

avec une prévalence de 7.6%. De nombreuses études ont montré que

et sont les espèces

prédominantes [251,230]. D’après les résultats de notre étude, 90 % des EBLSE

recensées étaient des souches de et Cela concorde avec les

résultats de plusieurs études qui ont mis en évidence que ces deux espèces étaient

les plus fréquemment responsables de la production des BLSE [230,252]. Par ailleurs

reste l’entérobactérie la plus pourvoyeuse de BLSE au sein de son

genre avec une prévalence d’expression de 28.26% . Pour Ben Haj Khalifa et Khedher,

produisait des BLSE dans 20,2% des cas [253]. Cependant, certains

auteurs relatent un déclin de cette dominance en faveur r ou

[188,236]. Parmi les 92 EBLSE 68,5% (n=63) été du type nosocomiale ou associées

aux soins et se répartissent ainsi (Tableau XV) montrant qu' reste

l’entérobactérie productrice de BLSE prédominante en milieu hospitalier ces constats

sont similaires à ceux rapportés par Lahlou et al. [225] et confirme l’idée qu’ a

bien adopté le plasmide codant des BLSE.
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Comparaison des espèces BLSE prédominante et espèce la plus

productrice de BLSE avec d’autres études

Barguigua . (2011) Maroc Urines

Romli et al. (227) Rabat Urines K.Pneumoniae

Lahlou et al. (225) Meknès Urines

El Bouamri M.C. et al

(226)

Marrakech Urines

Messai (2008)

(127)

Algérie Divers

Elhani  (2010) Tunisie Divers

N.S.M hailaji et al 

(2016)(263)

Mauritanie Urines

M. Fouquet et al. 

(2005-2009) (252)

France Divers E. Coli

Notre série Maroc

(Meknès)

Urines E. Coli K.Pneumoniae
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Répartition des E-BLSE nosocomiales (n=63).

Espèce d'entérobactéries Nombre de souches pourcentage
Escherichia coli 38 60%
K. pneumoniae 11 18%
K. oxytoca 10 17%
Enterobacter cloacae 4 6%
Total 63 100%
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Ø

En ce qui concerne l’étude de l’antibiorésistance des EBLSE uropathogènes nous

avons objectivé des taux de corésistance élevés pour la ciprofloxacine (91.3%) la

gentamycine (62%) la fosfomycine (5.4%) et l’imipénème (5.4%) ; Ces niveaux de

résistance obtenus sont inquiétants et alarmants.

Cette situation est la conséquence de la pression de sélection due à la

prescription démesurée et l’usage parfois abusif des antibiotiques à large spectre

(bêtalactamines, fluoroquinolones.) aussi bien en milieu hospitalier qu’en milieu

communautaire (délivrance officinale sans ordonnance, automédication, conseil

d’ami, échantillon gratuit, …), sans oublier l’impact de l’alimentation peu contrôlée et

où de plus en plus d’antibiotiques sont utilisés en agriculture et dans l’élevage. Le

déterminisme plasmidique prédominant de ces résistances acquises favorise, par

ailleurs, leur dissémination [254]. Cette importante Co-résistance des E-BLSE limite

fortement l’arsenal thérapeutique et accroit le risque d’impasse en matière de

traitement [255,256].

Le travail de Lahlou Amine I et al. [225] a rapporté des taux de corésistance

similaires aux nôtres ; et qui étaient de (80 %) vis-à-vis de la ciprofloxacine, (95%)

contre la gentamicine, (60%) à l’Amikacine et (85 %) pour l’association

sulfametoxazole+trimethoprime, sauf pour l’Amikacine qui dans notre étude et

partout ailleurs, garde une forte activité même contre les entérobactéries productrices

de carbapénèmases (EPC). Nos taux sont également similaires à ceux mis en évidence

en 2012 par M.C. EL Bouamri et al [226].
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Ø

Le taux élevé (91.3%) de Corésistance des E-BLSE à la ciprofloxacine a confirmé

la forte résistance des E-BLSE aux quinolones [257]. Ceci peut être essentiellement

expliqué :

D’abord par l’utilisation massive de la ciprofloxacine et norfloxacine pour traiter

en 1er intention les infections urinaires sans documentation préalable en raison de

leurs larges spectres bactériens et de sa bonne diffusion dans les urines.

Et en second lieu la résistance acquise aux quinolones est classiquement due à

des mutations chromosomiques par modifications ponctuelles des cibles, les topo-

isomérases de type II (ADN gyrase) et IV mais sa diffusion reste limitée, car restée

Longtemps de support chromosomique. Cependant ,3 mécanismes de résistance

plasmidique aux fluoroquinolones ont récemment émergé : 

• le gène Quinolone résistance « Qnr » mondialement répandu, décrit en 1998,

dans une souche nord-américaine de  [258]. 

• les gènes codant respectivement pour une N-acétyltransférase, ACC-(6’)-

Ibcr (dont le spectre d’acétylation, habituellement limité aux aminosides est

élargi à la ciprofloxacine et à la norfloxacine) . 

• les gènes codant pour la pompe d’efflux QepA [259] .

• leur association à d’autres déterminants de résistance, essentiellement

bêtalactamines et aminosides, favoriserait la cosélection de la résistance aux

fluoroquinolones

Ces déterminants plasmidiques pourraient potentiellement favoriser l’évolution

vers un plus haut niveau de résistance par la sélection de mutations dans les topo-

isomérases de type II [260-263].
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Comparaison des pourcentages de résistances des EBLSE a la

ciprofloxacine avec d’autres études

A. Ben Haj Khalifa et al (2009)

(253)

Tunisie
Urines 67.5%

M. Fouquet et al (2005-

2009) (252)

France
Divers 74%

N.S.M hailaji et al (2016)

(263)

Mauritanie
Urines 33.6%

Andreu A et al (2006) Espagne Urines 72.2%

Zohreh Aminzadeh et al

(2007)

Iran
Urines 35%

M.C. EL Bouamri et al (2008-

2012) (226) 

Maroc (Marrakech)
Urines 82%

Romli et al (2010) (227) Maroc (rabat) Urines 76%

Lahlou et al (2006-

2008)(225)

Maroc (Meknès) 
Urines 80%

Notre série (2015) Maroc (Meknès) Urines 91.3%
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Ø

Le pourcentage des EBLSE résistantes à la gentamycine (62%) était supérieur à

ceux résistantes à l’Amikacine (1.1 %) qui est très bas en comparaison à d’autres

études [234, 264,265] et reste l’aminoside le plus efficace contre les EBLSE, comme

cela a été rapporté dans plusieurs études [190, 266, 267]. Arpin et al. avaient

mentionné un taux moins important de résistance à la gentamicine (29%), mais un

taux de résistance plus important à l’amikacine (51%) [267]. Ainsi, la sensibilité des

EBLSE aux aminosides varie en fonction des études et donc des mécanismes

impliquées [268].

Comparaison du pourcentage de résistance des EBLSE aux aminosides

avec d’autres études.

A. Ben Haj Khalifa et
al (2009) (253)

Tunisie Urines 92.5% 10%

M. Fouquet et al
(2005-2009) (252) 

France Divers 41% Np

N.S.M hailaji et al
(2016)(263)

Mauritanie Urines 19.5% Np

Andreu A et al (2006) Espagne Urines Np Np
Zohreh Aminzadeh
et al (2007) 

Iran Urines 33.5% 10%

M.C.EL Bouamri et al
(2008-2012) (226) 

Maroc
(Marrakech)

Urines 74% 51%

Romli et al (2010)
(227)

Maroc (rabat) Urines 86% Np

Lahlou et al (2006-
2008) (225) 

Maroc (Meknès) Urines 95% 60%

Notre série (2015) Maroc(Meknès) Urines 62% 1.1%
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Ø

Dans notre étude, la fosfomycine a été active contre les E-BLSE à hauteur de

94.5%. Cette molécule garde une bonne activité malgré sa forte recommandation dans

le traitement des cystites aiguës non compliquées en raison de sa faible prescription.

Le problème au Maroc, c’est sa disponibilité fluctuante dans le marché et l‘absence

de forme injectable à usage hospitalier contre les infections nosocomiales à EBLSE.

Comparaison du pourcentage de résistance des EBLSE a la

fosfomycine avec d’autres études.

A. Ben Haj Khalifa et al (2009)
(253)

Tunisie
Urines 17.5%

M. Fouquet et al (2005-2009)
(252)

France
Divers Np

N.S.M hailaji et al (2016) Mauritanie Urines 21.2%

Andreu A et al (2006) Espagne Urines 1.9%

Zohreh Aminzadeh et al (2007) Iran Urines 50%

M.C. EL Bouamri et al (2008-
2012) (226)

Maroc (Marrakech)
Urines 13%

Romli et al (2010) (227) Maroc (rabat) Urines 20%

Lahlou et al (2006-2008) (225) Maroc (Meknès) Urines Np

Notre série (2015) Maroc (Meknès) Urines 5.4%



Profil épidémiologique des EBLSE uropathogènes Thèse N°179/16

M. Ahmed Ameziane 106

Ø

Sur la base d’études rétrospectives et prospectives, les carbapénèmes possèdent une

très bonne activité contre les E-BLSE [268]. La résistance aux carbapénèmes, et

notamment à l’ertapénème dans le cadre d’Entérobactéries, contrairement à l’étude

de Lahlou et al. [225], est de (5.4%) ce qui témoigne de l’émergence de souches

associant BLSE et imperméabilité aux carbapénèmes ou bien coproduction de BLSE et

de carbapénèmases montrant ainsi un phénotype de « panrésistance » aux

bêtalactamines. De ce fait, l’utilisation rationnelle des carbapénèmes s’impose car ils 

représentent l’outil thérapeutique de dernière ligne pour le traitement des infections

par bacilles à Gram négatif producteurs de BLSE.

Comparaison des pourcentages de résistances des EBLSE aux

carbapénèmes avec d’autres études.

A. Ben Haj Khalifa et al (2009) (253) Tunisie Urines 0%
M. Fouquet et al (2005-2009)
(252)

France Divers 0%

N.S.M hailaji et al (2016) Mauritanie Urines 0%
Andreu A et al (2006) Espagne Urines 0%

Zohreh Aminzadeh et al (2007) Iran Urines 0%

M.C. EL Bouamri et al (2008-2012)
(226)

Maroc
(Marrakech)

Urines 10%

Romli et al (2010) (227) Maroc (rabat) Urines 0%

Lahlou et al (2006-2008) (225) Maroc (Meknès) Urines 0%

Notre série (2015) Maroc (Meknès) Urines 5.4%
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ð Etude rétrospective, d’où perte de beaucoup d’information (âge, durée

d’hospitalisation, gestes invasifs subis, thérapeutiques administrées, évolution 

des patients, …)

ð Etude microbiologique (problème vu uniquement du côté du laboratoire) alors

que l’intégration des paramètres cliniques et démographiques et cruciale pour

la prise de décision et l’élaboration de recommandations

ð Prise en charge bactériologique classique sans aucune confrontation avec l’outil

moléculaire permettant la classification et le typage des BLSE, ainsi que

l’identification des mécanismes associés (gènes de carbapénémases, génes de

résistance aux aminosides, aux fluoroquinolones, …) ce qui aurait relevé la

valeur scientifique et épidémiologique de ce travail.

ð Durée : un an est une durée valable mais étant donné le changement de

l’épidémiologie au cours du temps, il est nécessaire de faire un suivi

ininterrompu de la résistance bactérienne pour pouvoir prédire les tendances

et guider véritablement l’antibiothérapie 

ð Echantillon limité pour pouvoir faire des comparaisons de prévalences avec des

études internationales, voire nationales, rapportant des chiffres importants,

donc plus proches de la réalité

ð Outil statistique limite en raison de la pauvreté des paramètres étudiés ne

permettant pratiquement pas de comparaison ni dégager des facteurs de risque

ð prévoir dans le futur, la réalisation de travaux prospectifs et d’y associer les

paramètres cliniques et thérapeutiques d’une part ; et la biologie moléculaire

et une bonne analyse statistique d’autre part 
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 Nos résultats et, conformément aux données de la littérature, ont montré

l’importante prévalence des EBLSE dans les infections urinaires, des niveaux élevés de

résistance aux antibiotiques (bêtalactamines et autres familles) utiles pour le

traitement de ces infections, aussi bien à l’hôpital qu’en médecine de ville ; et

l’émergence de la résistance aux molécules d’ultime recours en thérapeutique

antibactérienne dans notre région, à savoir, les carbapénèmes.

Ces phénomènes font de la multiresistance aux antibiotiques un problème réellement

inquiétant et alarmant du fait des risques potentiels (impasse thérapeutique, morbi-

mortalite augmentée, surcoûts économiques et installation de bactéries hautement

résistantes dans les services hospitaliers).

Ainsi, de nouvelles approches de lutte contre les BMR et les EBLSE en particulier,

associées à un renforcement des mesures d’hygiène et précautions déjà en place sont

nécessaires :

- Au niveau des hôpitaux, cette lutte passe par des mesures simples, ciblées et 

Précises, connues de tous les acteurs de santé telle que le lavage des mains, la 

désinfection et la stérilisation du matériel réutilisable, le recours au matériel 

usage unique, …. En second lieu, il est nécessaire de réduire la pression de 

sélection exercée par l’antibiothérapie grâce à l’usage codifié et rationnel des 

antibiotiques : baser le choix initial sur une bonne argumentation clinique, 

faire un prélèvement à visée bactériologique avant d’administrer les

antibiotiques, respecter la durée de l’antibiothérapie , respecter les 

recommandations concernant l’antibioprophylaxie chirurgicale, impliquer les

différents acteurs en antibiothérapie (laboratoire de microbiologie , pharmacie 

et services cliniques, …) … . En dernier lieu, surveiller régulièrement la 

résistance au niveau de tous les établissements de soins afin d’actualiser et de 
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définir les stratégies thérapeutiques et prophylactiques adaptées à 

l’épidémiologie locale.

- En milieu communautaire la prise en charge des infections urinaires à EBLSE

n’est pas encore maîtrisée. En effet, cette diffusion malencontreuse nous

interpelle pour agir en amont afin de préserver l’activité des antibiotiques. Il

faut améliorer la conformité des traitements d’infections urinaires

communautaires aux Recommandations en soulignant l'importance l’abstention

thérapeutique lors de bactériuries asymptomatiques, l’intérêt d’utiliser des

molécules adaptées au site d'infection notamment lors de pyélonéphrites ou de

prostatites), informer continuellement les médecins à propos des infections

bactériennes des voies urinaires et de la résistance aux antibiotiques, en

particulier les EBLSE vu les risques encourus ; et proposer des supports

favorisant l’information des patients. 
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: Profil épidémiologique des Entérobactéries productrices de bêtalactamases à

spectre élargi uropathogènes au sein de l’hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès

durant l’année 2015 

: Les infections urinaires à entérobactéries productrices de

bêtalactamases à spectre élargi (E-BLSE) constituent un risque infectieux, un enjeu

thérapeutique de taille et peuvent même conduire dans certains cas à des impasses

du fait de leur multiresistance aux antibiotiques. L’ampleur de ce problème dans notre

région (Meknès, Maroc) est peu connue et mérite d’être rapporté pour une meilleure

prise en charge des patients selon les données locales.

: Préciser le profil épidémiologique des (E-BLSE) uropathogènes et décrire

leur niveau actuel de résistance aux antibiotiques à l’Hôpital Militaire Moulay Ismail

de Meknès (HMMIM).

: Il s’agit d’une étude rétrospective d’une durée d’un an (du 1er

janvier 2015 au 31 décembre 2015) concernant toutes les souches d’E-BLSE isolées

de tous les ECBU traités au laboratoire de microbiologie de l’HMMIM. La culture a été

faite selon les techniques usuelles, et l’antibiogramme a été réalisé par méthode de

disque diffusion sous gélose Muller–Hinton selon les recommandations du Comité de 

l’antibiogramme de la Société française de microbiologie CA-SFM/EUCAST

2014/2015. L’analyse statistique a été effectuée à l’aide du logiciel SPSS Statistics 21.

: Cette étude a permis de noter une importante prévalence globale

d’isolement des E-BLSE (13.77 %) sur un total de 668 ECBUs positif à entérobactéries,

particulièrement chez les patients hospitalisés (68.47 %) dont la plus grande

prévalence (79.36 %) a été enregistrée dans le service d’urologie. Parmi ces E-BLSE

constitue la majorité (61 %) (n=56) des isolats, cependant au sein de

la même espèce est le plus producteur de BLSE (28.26% ,13/46)
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devant (24% ,16/24) et . L’étude

de l’antibioresistance des E-BLSE durant 2015 a mis en évidence des co-résistances

à la ciprofloxacine (91.3 %), au sulfametoxazole-trimethoprime (85 %), à la

gentamycine (62 %). Nos résultats ont montré aussi que dans notre région, la

résistance aux carbapénèmes (5.4 %) est émergente. Globalement nos résultats sont

en accord avec les données des autres pays méditerranéens exception faite pour

l’amikacine dont la résistance est très basse (1.1%) dans notre étude.

: Cette étude a montré que notre épidémiologie en matière d’EBLSE

uropathogènes est conforme aux données de la littérature, en l’occurrence, que la

prévalence des E-BLSE en milieu hospitalier est importante et que sa diffusion en

milieu communautaire est un fait préoccupant. Ces E-BLSE sont généralement

résistantes aux autres familles d’antibiotiques (appartiennent aux bactéries

multirésistantes ou BMR), notamment aux molécules utiles en urologie. Elles font

l’objet de programmes locaux de surveillance dans notre pays, mais la lutte peine

encore à se mettre en place faute de moyens techniques et humains ; et parfois par

manque de volonté. 

Infection urinaire, ECBU, Entérobactéries, BLSE, résistance aux

antibiotiques.
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urinary tract infections (UTIs) due to Extended Spectrum Beta-Lactamase

Enterobacteriaceae (ESBLE) constitute a serious public health concern worldwide since

involved bacteria are multi-resistant to antimicrobial drugs. Indeed, they create a high

therapeutic challenge situation that can lead to death because of lack of active

antibiotics.

The extent of this problem in our region (Meknes, Morocco) is not very well known

and it deserves to report local data for a better management of the patients. 

the objectives of the study are to specify the epidemiological profile of ESBLE

and to describe their actual level of resistance to antibiotics in order to provide for

clinicians useful data for more efficient empirical antimicrobial therapy in UTIs. 

it is a one-year-period retrospective study (over 2015)

concerning whole strains of ESBLE isolated from urine in the Laboratory of

Microbiology of MIMHM. 

The bacterial culture was performed using the usual technics, and, the antibiotic

sensitivity testing was made by disc-diffusion method on Mueller-Hinton agar plate

according to the recommendations of French and European Committees (CA-

SFM/EUCAST 2014/2015.

The software SPSS statistics 21was the used tool for eventual statistical analysis.

from a total of 6500 urine cultures which 668 entérobactéries recensées were

isolated , this study has allowed us to note a significant global prevalence of ESBLE

(13.77%) among all Enterobacteriaceae group (n=668), particularly among inpatients
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(n=63 or 68.47%) of whom the highest prevalence (79.36%) was recorded in the

urology department (n=50).

constitutes 61% (n=56) of the isolated ESBLE, while

seems to be the most producer of ESBL (28.26% 46/13) versus Klebsiella

oxytoca (24.24% 66/16) and E.coli (11.36% 493/56). 

The antibiotic resistance profile of ESBLE highlighted associated resistances to

antibiotics other than beta lactams that are frequently used in therapeutic:

ciprofloxacin (91.3%), cotrimoxazole (85%) and gentamycin (62%).

These results shown also that the resistance to carbapenems (5.4%) is emerging. In

general, our results are in accordance to data provided from Mediterranean countries

except when Amikacine is considered. Indeed, resistance to this molecule was very

low (1.1%) in our study. 

: The study shown that: i) the microbiological epidemiology of UTIs dues

to ESBLE are more often isolated from patients of Urology and Intensive Care Unit;

and, increasingly in outpatients; ii) the prevalence of ESBLE in our hospital is growing

and spreads to community, and finally iii) resistance to carbapenems is emerging;

seeming a troubling matter.

These ESBLE are generally multi-drug-resistant to molecules widely used in urology

(injectable 3rd generation cephalosporins, fluoroquinolones, aminoglycosides,

cotrimoxazole).

This situation reflects the subject matter of local surveillance programs in our country:

lack of hygiene and lack in information and awareness. The main reason is the lack

of human and technical resources; but sometimes, it reflects the absence of

commitment.

 UTIs, ESBL, Enterobacteriaceae, Resistance to Antibiotics
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