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“ dignite. La santé de mes malades sera mon
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profession médicale

Les médecins seront mes freres.
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ABMR :Acinetobacter baumannii multi résistant

AK : Amikacine

AMC : Amoxicilline - Acide clavulanique

AZT/ ATM  : Aztréonam

BLSE : Bétalactamase a spectre étendu

BMR : Bactérie multirésistante

BNR : Bas niveau de résistance

C3G : Céphalosporine de troisieme génération

C4G : Céphalosporine de quatrieme génération

CASFM : Comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie
CAzZ : Céftazidime

CIp : Ciprofloxacine

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institue

CMI : Concentration minimale inhibitrice

CRO : Cetriaxone

CTX : Céfotaxime

EARS : European Antimicrobial Resistance Surveillance

EBRC3G : Entérobactéries Résistante aux Céphalosporines de troisieme génération
ECBU : Examen cytobactériologique des urines

EDTA :Ethyléne-diamine-tétra-acétique

ETP : Ertapéneme

EUCAST : European commitee on antimicrobial susceptibility testing


http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net�

FOX

GN

HNR

IMP

KT

MBLs

MLSB

MOX

OMS

ONERBA

PAMR

PAVM

PDP

PLP

PTZ/TZP

RAISIN

REUSSIR

SARM

SXT

: Céfoxitine

: Gentamicine

: Haut Niveau de Résistance

: Imipénéme

: Cathéter

: Métallo-bétalactamases

: Macrolides - Lincosamides -StreptograminesB

: Moxalactam

: Organisation Mondiale de la Santé

: Observatoire National de I'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne

aux Antibiotiques

:Pseudomonas aeruginosa multi résistant

: Pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

: Prélévement distal protégé

:Protéines liant les pénicillines

: Pipéracilline - Tazobactam

: Réseau d'Alerte d'Investigation et de Surveillance des Infections

Nosocomiales

: Réseau épidémiologique des utilisateurs du systeme SIR

:Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline

: Sulfamethoxazole - trimethoprime



TIC : Ticarcilline

TOB : Tobramycine

usl : Unité de soins intensifs
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La résistance aux antibiotiques constitue aujourd’hui I'une des plus graves menaces pesant
sur la santé mondiale. Elle atteint désormais des proportions dangereuses dans toutes les régions
du monde. Chaque jour, de nouveaux mécanismes de résistance voient le jour et se propagent a
I’échelle mondiale, compromettant notre capacité de traiter les maladies infectieuses les plus

courantes [1,2].

Lorsqu’une infection ne peut plus étre traitée par un antibiotique de premiere intention, on
doit recourir a des médicaments plus colteux. De plus, la prolongation de la maladie et du
traitement, souvent dans le cadre d’une hospitalisation, accroit les dépenses de santé, ainsi que la

charge financiére pesant sur les familles et la société.

La résistance aux antibiotiques compromet également les acquis de la médecine moderne.
En I'absence des antibiotiques efficaces pour prévenir et traiter les infections, les greffes
d’organes, la chimiothérapie et certaines interventions chirurgicales deviendront beaucoup plus

dangereuses [3].

Un premier rapport de I’OMS sur la résistance aux antibiotiques a dressé un tableau tres
complet de la résistance actuelle aux antibiotiques a travers les données provenant de 114 pays.
Ce rapport a fait état de la présence d'une résistance aux antibiotiques dans toutes les régions du
monde et a accordé une grande priorité a la lutte contre I’antibiorésistance. Un plan d’action pour
combattre la résistance aux antibiotiques a été mis en place et a été approuvé par I’Assemblée

mondiale de la Santé en mai 2015[1].

La résistance bactérienne en milieu pédiatrique est beaucoup plus importante que chez
I’adulte et se rencontre pour de nombreux agents infectieux tres divers. En effet, la fréquence
des infections virales chez I'’enfant conduit souvent a une surprescription des antibiotiques le plus
souvent a large spectre. Cette utilisation abusive est susceptible de favoriser I'’émergence des
résistances bactériennes qui se recrutent surtout dans la classe des Entérobactéries, ceux-la
méme qui sont les premiers a coloniser I'intestin du nouveau-né a sa naissance. Les enfants et les
nouveaux nés restent les populations a tres haut risque car elles présentent les prévalences les
plus élevées des infections a bactérie multirésistantes (BMR) vu leur fragilité et leur

immunodépression [4].
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De ce fait, cette étude propose de faire un premier état des lieux concernant les BMR
identifiées chez les enfants au CHU Mohammed VI de Marrakech,durant une période de 5 ans de

janvier 2010 a décembre 2014.

L’objectif étant de décrire le profil épidémiologique des germes multi résistants isolés en

milieu pédiatrique et de surveiller leur évolution entre 2010 et 2014.

Les données recueillies peuvent éventuellement permettre aux cliniciens de revoir les
protocoles et les conduites de la prescription des antibiotiques dans les infections
communautaires et nosocomiales et de mener des enquétes sur les facteurs de risque pour

améliorer la prévention et la lutte contre ces infections.
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l. Objectif de I’étude :

L'objectif général de cette étude est d’identifier le profil épidémiologique des germes
multi résistants isolés en milieu pédiatrique au CHU de Marrakech et de suivre leur évolution entre

2010 et 2014.
Les objectifs spécifiques suivants concernent la période entre 2010 et 2014 :

Identifier le pourcentage de résistance aux antibiotiques des principales espéces bactériennes

d’intérét médical et I’évolution de leur résistance aux antibiotiques.
Décrire la prévalence générale des BMR au CHU de Marrakech.
Suivre I’évolution des BMR identifiées entre 2010 et 2014.
Déterminer la répartition de ces BMR selon les différents sites de prélevements.
Déterminer la répartition de ces BMR selon les services hospitaliers.

Etudier les co-résistances aux antibiotiques des BMR isolées .

Il. Type de I’étude :

Cette étude a été réalisée au Laboratoire de Microbiologie du Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech. Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive
réalisée au laboratoire de Microbiologie sur une durée de 5 ans : de Janvier 2010 a Décembre

2014.

lll. Critéres d’inclusion :

Dans cette étude, ont été inclues uniquement les souches considérées comme étant des
BMR et qui ont été isolées des préléevements a visée diagnostique réalisés chez I'enfant, que

I’infection soit documentée cliniquement ou non (colonisation).

Les BMR retenues dans notre contexte hospitalier en collaboration avec le comité de lutte

contre les infections nosocomiales sont :
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LeStaphylococcus aureus résistant a la Méticilline (SARM)
Les Entérobactéries résistantes aux C3G par production de BLSE (EB RC3G)

Les Entérobactéries productrices de cabapénémases: de sensibilité diminuée aux

Carbapénéemes (EB SDC)

Le Pseudomonas aeruginosa multirésistant ( résistant a la Ceftazidime et/ ou a I'lmipénéme

avec une résistance aux autres familles d’antibiotiques ) (PAMR)

L’Acinetobacter baumannii multirésistant ( résistant a la Ceftazidime et/ ou a I'lmipénéme avec

une résistance aux autres familles d’antibiotiques ) (ABMR)

Le tableau suivant regroupe I’ensemble des criteres d’inclusion retenus pour ce travail.

Tableau I : les critéres d’inclusion dans I’étude

Les paramétres Critére d’inclusion

Age du patient Inférieura 15 ans

Services Pédiatrie A, Pédiatrie B ; Réanimation pédiatrique, Néonatologie; services de
d’hospitalisation Chirurgie infantile (A et B); Hémato-oncologie pédiatrique

Prélevement a visé diagnostique : Hémoculture, ECBU, préléevements

Type de préléevement

respiratoires : PDP, Cathéter, Pus.

Les bactéries multi résistantes (BMR) : ABMR, EB R C3G ,EB SDC , PAMR,

Germes isolés

SARM.

Date de prélevement Du 01/01/2010 jusqu’a 31/12/2014

IV. Recueil des données :

Les données globales de la résistance des principales espéces bactériennes ont été

établies a partir des registres du laboratoire de Microbiologie du CHU Mohammed VI de

Marrakech.
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Une fiche d’exploitation a été élaborée contenant les informations suivantes : La nature de
la BMR isolée, la date d’isolement, le site de prélevement, le service concerné, le profil de

sensibilité aux antibiotiques testés pour chaque BMR.

Les données statistiques sur I’antibiogramme ont été exprimées en pourcentage de

résistance dans I’espéce qui correspond a des probabilités d’échec thérapeutique.

V. Diagnostic des BMR au laboratoire de Microbiologie :

Différentes techniques ont été développés a fin de répondre au besoin d’identification de

ces BMR. Une fois que la culture est positive, plusieurs stratégies peuvent étre envisagés.

L’identification bactérienne des BMR au niveau du laboratoire s’est basée sur les caracteres
morphologiques, culturaux, biochimiques et antigéniques conventionnelles. Les techniques
phénotypiques habituellement utilisées en pratique basées sur I'antibiogramme standard et les

automates permettent de noter toute diminution de la sensibilité aux antibiotiques.

L’identification de la résistance aux antibiotiques en matiére de méthodologie et
d’interprétation s’est basée sur des référentiels élaborés par des comités experts. L’interprétation
des concentrations critiques s’est basée sur les concentrations critiques de référence des
différents antibiotiques élaborées et actualisées chaque année par le comité de I'antibiogramme
de la société francaise de microbiologie, harmonisée depuis 2014 avec le comité européen EUCAST

[5].

Pour assurer un résultat fiable, les différentes recommandations au niveau de toutes les
étapes de I'antibiogramme allant de la préparation de I'inoculum a la bonne lecture des zones

d’inhibition pour la catégorisation clinique ont été respectées (CASFM).

Les noms des antibiotiques ont été écrits en dénomination commune internationale (DCI).
Certains noms des antibiotiques ont été abrégés et la liste des abréviations est donnée en

annexes.
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1. Détection de la résistance aux C3G chez les entérobactéries par production de

BLSE

Les concentrations critiques des céphalosporines de 3éme génération ont été définies en
sorte que la tres grande majorité des isolats cliniques producteurs de mécanismes de résistance
importants sur le plan clinique tels que les BLSE seront catégorisées : «intermédiaires» ou
«résistantes» a ces molécules, ce qui dispense de tout recours a I'interprétation des résultats pour

des raisons thérapeutiques.

Devant toute diminution de la sensibilité aux C3G et aux C4G sur l'antibiogramme
standard des disques sur milieu gélosé ou avec des CMI supérieure a 1 mg/l, la recherche de la
production de BLSE a été faite systématiquement. Cette détection de BLSE a reposé sur le principe

de I'inactivation de la BLSE par I’acide clavulanique ou le tazobactam.

Les méthodes qualitatives les plus souvent utilisées en pratique au niveau du laboratoire de
Microbiologie du CHU de Marrakech ont reposé sur la méthode de synergie entre un disque
contenant 'acide clavulanique ( inhibiteur de bétalactamase ) distant de 30 mm des disques de
C3G. La présence de BLSE s’exprime par I’apparition des images de synergie dites en bouchon de

champagne trés caractéristique. (Figurel)

Figurel: Test de synergie positif
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La présence d’une BLSE n’a pas interféré sur la catégorisation de I'isolat clinique, certains
isolats bactériens qui produisent des BLSE ont été catégorisés «sensibles» aux céphalosporines de
3eme gt 4eme génération et ont été rapportés comme tels. Cependant, la détection des BLSE reste
indispensable pour des objectifs autres que thérapeutiques (épidémiologie, mesure d’hygiene et

d’isolement, par exemple).

Pour une identification rapide et directe des patients infectés par des entérobactéries
résistantes aux C3G les plus fréquemment isolées , des milieux chromogénes sélectifs additionnés
de C3G ont été également utilisé, principalement pour les malades de réanimation avec des
examens directs positifs a Bacille a Gram négatif. Ces milieux chromogénes permettent un
diagnostic rapide a 24 heures des souches résistantes aux C3G avant le résultat de

I’antibiogramme. (Figure?2)

Figure2: Milieux chromogénes pour I’identification des souches résistantes aux C3G

* Coloration spontanée rose a bordeaux pour les souches d’E.coli Coloration spontanée
verte/bleu a brun-verte pour Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter (KESC), Coloration

spontanée brune a marron pour Proteus, Providencia, Morganella.

2. Détection de la résistance aux Carbapénémes chez les entérobactéries:

a. Diminution de la sensibilité aux Carbapénémes sur I’antibiogramme :

Devant toute diminution de la sensibilité aux Carbapénémes et notamment a I’Ertapénéme
qui est utilisé comme marqueur de détection des souches de sensibilité diminuée aux

carbapénemes, la CMI a I’Ertapénéme et ou a I'Imipénéme a été déterminée. (Figure 3 et 4)
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Figure 3 : Diminution du diamétre de I’ertapénéme sur I’antibiogramme standard

' O,

I

Figure 4: CMI de I'imipénéme par bandelettes E-test

b. Hodge test :

Pour les souches de sensibilité diminuée ou résistantes aux carbapénéemes, un Hodge test
modifié est alors réalisé pour une orientation phénotypique vers le type de I’enzyme présente chez
la souche testée. La plupart de ces carbapénémases hydrolysent les céphalosporines et les
carbapénemes et on les retrouve souvent chez les souches résistantes aux C3G par production

d’une BLSE.

Principe: c’est un test qui permet d’identifier la production de carbapénémase, il permet la
mise en évidence d’une synergie d’activité enzymatique entre une souche productrice de
carbapénemase (souche a tester) et une souche sauvage de référence sensible. La déformation du
diametre a l'intersection entre une strie et la culture d’E.coli sauvage signe la présence d’une

hydrolyse des carbapénémes par la souche testée. (Figure 5)

10
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Figure 5 : Test de Hodge modifié

Cependant ce test manque de sensibilité avec de nombreux faux positifs mais également
de spécificité, les faux négatifs sont fréquents avec certains types d’enzymes en particulier les
carbapénemases de type NDM ou des céphalosporinases. Pour cela ,un test utilisant des disques
combinant I'lmipénéme et I'EDTA (inhibiteur des metallo-bétalactamases) est réalisé pour la
détection des métallo-bétalactamases. La Synergie est dite positive lorsqu’ il y a une différence
de diametre supérieure ou égale a 5mm entre I'Imipénéme seule et I'lmipéneme associée a
I'EDTA. La recherche de la présence d’'une céphalosporinase de haut niveau est également

recherchée systématiquement sur un milieu a la Cloxacilline (Inhibiteur de céphalosporinase).

La présence d’'une carbapéneémase n’a pas interferé sur la catégorisation de I'isolat
clinique, les souches qui produisent une carbapénémase et qui sont sensibles a I'lmipénéme ont
été rendues sensibles. En effet, de nombreuses souches productrices de carbapénémases

conservent une sensibilité significative aux Carbapénémes avec des CMI faiblement touchées.

11
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3. Détection de la résistance a la Céftazidime ou a I'lmipénéme chez le

Pseudomonas aeruginosa et |’ Acinetobacter baumannii :

Cette résistance est constatée devant toute diminution des diameétres critiques ou des CMI
a la Ceftazidime et ou a I'lmipénéme selon les recommandations établies par le CASFM. |l s agit
souvent de souches multirésistantes aux antibiotiques notemment aux Aminosides et aux

Fluoroquinolones. (Figure 6 et 7)

Chez P. aeruginosa, Une synergie entre un disque contenant de I’acide clavulanique et un
disque de Ceftazidime, d’Aztréonam ou de Céfépime permet la détection de certaines

bétalactamases a spectre étendu (BLSE).

Figure 6 : Antibiogramme d’une souche d’ABMR

12
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Figure 7 : Antibiogramme d’une souche de PAMR

4. Détection de la résistance a la Méticilline chez le S.aureus :

Chez le S.aureus, L’acquisition d’'une PLP exogene (PLP 2a) codée par le géene mec A est
responsable de la résistance a la Méticilline, et d’une résistance croisée entre les différentes
Bétalactamines. Cette résistance a la Méticilline a été recherchée par un disque de Céfoxitine et de
Moxalactam dans les conditions standards de I’antibiogramme. Les souches présentant un
diametre critique supérieur ou égal a 27 mm ou a 24 pour le Moxalactam ont été considérées
sensibles a la Méticilline. Les souches présentant des diametres inférieurs a 25 mm ou a 23 mm
pour le Moxalactam ont été considérées résistantes a la Méticilline et donc résistantes a
I'ensemble des Bétalactamines. Ces souches sont souvent résistantes a plusieurs familles

d’antibiotiques. ( Figure8)

13
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Figure 8 : souche de S.aureus résistante a la Méticilline

En cas de sensibilité intermédiaire, ou de discordance entre Céfoxitine et le Moxalactam, la
présence de la PLP2a a été confirmée par une technique immunologique utilisant un anticorps

anti PLP2a fixé sur des particules de latex. (Figure9)

Figure 9 : Test d’agglutination pour la recherche de la PLP 2a chez le S.aureus

La recherche d’une sensibilité diminuée aux Glycopeptides (GISA) a été réalisée pour toute
souche de S. aureus résistante a la Méticilline. Cette détection a été réalisée par la détermination
de la CMI a la Vancomycine par méthode de diffusion en gélose utilisant les bandelettes E-test

avec une concentration critique fixée a 2 mg/| selon le CASFM.

VI. Considérations éthiques

L’anonymat et la confidentialité des informations des patients ont été respectés lors du

recueil des données.

14
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|. Epidémiologie des BMR isolées chez I’enfant au CHU de Marrakech
entre 2010 et 2014

1. Prévalence générale des BMR isolées

Sur I'ensemble des germes isolés durant la période de 2010 a 2014, le nombre des BMR
retrouvé était de 1271 soit 25,5% de ’ensemble des germes isolés durant cette période. (Figure

10)

25,5%

W BMR isolées

[ Total des isolats

Isolats

Figure 10 : Prévalence générale des BMR

2. Evolution des BMR isolées entre 2010 et 2014 :

L’évolution du pourcentage des BMR isolées a été marquée par une diminution de ce
pourcentage entre 2010 et 2012 passant de 30,4 % a 22,2 %. La fréquence d’isolement de ces

BMR a augmenté par la suite pour atteindre 24,5 % en 2014. (Figure 11)
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Figure 11 : Evolution des BMR entre 2010 et 2014

3. Répartition des BMR isolées selon la nature des espéces bactériennes

Au sein des BMR isolées, ce sont les entérobactéries qui ont occupé la premiere place avec

821 souches, suivies par le S. aureus avec 223 souches, I’A. baumannii avec148 souches et le P.

aeruginosa avec 79 isol

ats. (Figure 12)

EB RC3G
64,6 %

ABMR

PAMR
6,2%

17,6%

Figure 12 : Répartition des BMR selon la nature des espéces bactériennes
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4. Evolution des BMR isolées selon la nature des espéces bactériennes entre 2010

et 2014 :

a. Evolution des Entérobactéries RC3G :

Parmi les 821 souches d’EB RC3G isolées, 147 ont été isolées en 2010, 133 en 2011, 168

en 2012, 176 en 2013 et 197 en 2014. Le pourcentage d’isolement selon les années est illustré

dans la figure 13.

Une augmentation continue des EB RC3G a été observée depuis 2010 avec une légere

diminution entre 2013 et 2014.

74 9%

T 72.0%

55,7% /’6?’3%

—

52,9%

2010

2011

2012 2013 2014

Figure 13 : Evolution en pourcentage de la fréguence des EB RC3G isolées

b. Evolution du S.aureus Résistant a la Méticilline:

Parmi les 223 SARM isolés :

2013 et 6 SARM en 2014.Le pourcentage d’isolement selon les années est illustré dans la figure

90 ont été isolés en 2010, 69 en 2011, 45 en 2012, 13 en

14. Une diminution importante et continue des SARM isolés a été observée depuis 2010.
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Figure 14 : Evolution en pourcentage de la fréguence des SARM isolés

c. Evolution de I’A. baumannii multi résistant :

Le nombre des ABMR isolés sur ces 5 derniéres années était de 148 : 16 ont été isolés en
2010, 16 en 2011, 15 en 2012, 42 en 2013 et 59 ABMR en 2014. Le pourcentage d’isolement
selon les années est illustré dans la figure 15. Une recrudescence des ABMR a été notée depuis

2012.

/ 21,6%

m
6,7% /
(o ¢ 6,1%

5,8%

2010 2011 2012 2013 2014

Figure 15 : Evolution en pourcentage de la fréguence des isolats d’ABMR




Epidémiologie de la résistance bactérienne au antibiotiques au CHU de Marrakech

d. Evolution du P.aeruginosa multi résistant :

Le nombre des PAMR isolés était de 79 : 25 en 2010, 21 en 2011, 18 en 2012, 4 en 2013
et 11 en 2014. Le pourcentage d’isolement selon les années est illustré dans la figure 16. Une

diminution continue des isolats a été observée entre 2010 et 2013 suivis d’'une augmentation en

2014.

9%

\ 4%
N\ Pl

¥1,7%

2010 2011 2012 2013 2014

Figure 16 :Evolution en pourcentage de la fréquence des PAMR

La figure 17 représente I’évolution de I'ensemble des BMR isolées, entre 2010 et 2014
illustrant 'augmentation continue des EB RC3G et des ABMR depuis 2010, la diminution

importante et continue des SARM entre 2010 et 2014 et la |Iégéere augmentation des PAMR entre

2013 et 2014.
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Figure 17 : Evolution en pourcentage de I’ensemble des BMR isolées

5. Répartition des BMR isolées selon le site infectieux :

Sur les 1271 BMR isolées, le tableau Ill illustre la répartition de ces BMR selon les différents

sites infectieux d’isolement.

Ces BMR ont été isolées principalement des bactériémies suivies par les infections
urinaires, les infections suppurées, les infections sur cathéter et enfin les pneumopathies acquises

sous ventilation mécanique.

Tableau Il : Répartition des BMR isolées selon le site infectieux

Prélevements Nombre des BMR Pourcentage
Hémoculture 615 48,4
ECBU 320 25,2
Pus 120 9,4
KT 118 9,3
PDP 98 7,7
Total 1271 100
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6. Répartition des BMR selon les espéces et le site infectieux :

La distribution des différentes BMR isolées selon le site infectieux est illustrée dans la
figure 18 et le Tableau IV.

Tableau IV :Distribution des BMR selon les espéces et le site infectieux

Prélévement EBRC3G ABMR PAMR SARM
Hémoculture 353 71 26 165
ECBU 305 12 3 0
Pus 61 13 17 29
KT 58 17 24 19
PDP 44 35 9 10
Total 821 148 79 223

Les EB RC3G ont été retrouvées au niveau de tous les sites infectieux mais principalement

dans les urines et les hémocultures. L’ABMR a été isolé principalement dans les hémocultures et
les PDP.

Le SARM a été retrouvé principalement dans les hémocultures mais également dans les Pus.

Le PAMR a été isolé en grande partie dans les hémocultures et les infections sur cathéters.
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Figure 18 :Distribution des BMR selon les espéces et le site infectieux

Les hémocultures représentaient le site principal d’isolement des BMR toutes espéces

confondues mais dominées par les EB RC3G.
Les infections urinaires étaient dominées par les EB RC3G.
Les infections suppurées étaient dominées par les EB RC3G mais également le SARM.
Les infections liées au cathéter étaient dominées par les EB RC3G suivie par le PAMR.

Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique étaient dominées a la fois par les

EB RC3G et ’ABMR.

7. Répartition des BMR isolées selon les services d’hospitalisation :

Parmi les 1271 BMR isolées: 444 BMR ont été isolées en Néonatologie , 305 en
Réanimation pédiatrique, 280 au niveau des services de Pédiatrie (Pédiatrie A et B), 165 en

Hématologie pédiatrique et 77 BMR au niveau des services de Chirurgie infantile (CCI A et B).

La répartition des BMR selon les secteurs d’activité est illustrée dans la figure 19. Ces BMR
ont été retrouvées au niveau de tous les secteurs d’activité. Mais, elles ont été isolées

principalement en Néonatologie suivie par la Réanimation pédiatrique et les services de Pédiatrie.
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Figure 19:Répartition des BMR isolées selon les services d’hospitalisation

8. Répartition des BMR isolées selon les services d’hospitalisation et le site

infectieux :

Le Tableau V représente la distribution des BMR selon le site infectieux et les secteurs

d’activité.

Tableau V : Répartition en pourcentage des BMR selon le service d’hospitalisation et les site

infectieux
5 Hématologie ;
. 5 Réanimation L . Chirurgie
Prélevement  Néonatologie 5 Pédiatrie Oncologie ; ]
pédiatrique o infantile
pédiatrique
Hémoculture 62,8 30,8 29,3 50,9 9,1
ECBU 22,1 21,3 67,1 39,4 10,4
Pus 1,1 3 2,1 6,7 80,5
KT 14 18 1,4 3 0
PDP 0 26,9 0 0 0
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En Néonatologie, les BMR ont été isolées principalement des hémocultures mais également

au niveau des urines et des infections sur cathéters par voie ombilicale.

En Réanimation pédiatrique, ces BMR ont touché les différents sites infectieux notamment

les hémocultures, les PDP, les urines et enfin les infections sur cathéters.

Au niveau des services de Pédiatrie, ces BMR ont été retrouvées principalement dans les

urines et par la suite les hémocultures.

En Hématologie oncologie pédiatrique, ces BMR ont été retrouvées principalement dans les

hémocultures suivi par les urines.

Et en Chirurgie infantile, les infections suppurées ont représenté le principal site

d’isolement de ces BMR suivi par les urines.

Il. Epidémiologie des entérobactéries résistantes aux C3G chez I'enfant
au CHU de Marrakech entre 2010 et 2014

1. Répartition des EB RC3G isolées selon la nature des espéces bactériennes

Parmi les 821 Entérobactéries RC3G isolées : K. pneumoniae a occupé la premiére place
avec 476 souches isolées, suivi par £. coli avec 147 isolats, et £.c/loacae avec 139 souches. (Figure

20)
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Figure 20 : Répartition des EB R3G isolées selon les espéces bactériennes

2. Répartition des EB RC3(G isolées selon la nature des espéces bactériennes et le

site infectieux :

Au sein de ces EB RC3G, K.pneumoniae a été la principale espéce isolée dans les

hémocultures mais également au niveau de tous les autres sites infectieux.

E.coli a été retrouvée principalement dans les urines, mais également dans les pus et les

hémocultures.

L’Enterobacter cloacae a été isolé principalement dans les hémocultures mais également

dans les urines. (Tableau VI - Figure 21)

Tableau VI : Répartition des EBRC3G isolées selon les espéces et le site infectieux

Prélevements K. pneumoniae E.coli E. cloacae Autres
hémoculture 240 30 62 21
ECBU 138 94 44 29
Pus 28 17 12 4
KT 37 6 13 2
PDP 33 0 8 3
Total 476 147 139 59
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Figure 21: Répartition en pourcentage des EB RC3G selon les espéces et le site infectieux

lll. Profil de résistance aux antibiotiques des BMR isolées chez |’enfant
au CHU de Marrakech entre 2010 et 2014 :

1. Pourcentage de la multi résistance au sein des espéces :

Les taux de résistance les plus élevés au sein des espéces étaient observés avec
I’A.baumannii. En effet, 70,1% des isolats d’A.baumannii étaient multi résistants aux antibiotiques,
38,5% des Entérobactéries isolées étaient résistantes aux C3G par production de BLSE, 35,4% des
isolats de S. aureus étaient résistants a la Méticilline et 23,3 % des souches de P.aeruginosa isolées

étaient multi résistantes aux antibiotiques. (Figure 22)
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EB RC3G SARM ABMR PAMR

Figure 22 :Pourcentage de la multi résistance au sein des espéces

2. Les co résistances aux antibiotiques des BMR isolées

a. Corésistance aux antibiotiques des EB RC3G :

Chez les EB RC3G, des taux de résistances élevées ont été observés pour les autres
antibiotiques pouvant étre donnés en alternative notamment la Ciprofloxacine, le Cotrimoxazole,

et la Gentamicine .

Les souches de sensibilité diminuée aux Carbapénémes ont représenté 10% de I’ensemble
des EB RC3G isolées. 19% des isolats ont présenté une résistance a I’association Pipéracilline

Tazobactam (Figure 23) .
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Figure 23: Corésistance aux antibiotiques des EB RC3G isolées

b. Co résistance aux antibiotigues des EB RC3G selon le site infectieux :

Les taux de résistances les plus élevées touchant la Ciprofloxacine, le Cotrimoxazole et la
Gentamicine ont été observées dans les infections respiratoires et les bactériémies suivi par les
infections urinaires. La sensibilité diminuée aux Carbapénémes a été observée principalement
chez les souches isolées des hémocultures. La résistance a I’Amikacine a été la plus élevée chez

les souches isolées des pneumopathies. (Figure 24)
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Chez les isolats de SARM, des taux de résistances associées ont été observés également

Figure 24 : Co résistance des EB RC3G aux antibiotigues selon le site infectieux

c. Co résistance aux antibiotigues des souches de SARM isolés

pour les Aminosides, les Fluroquinolones et le Cotrimoxazole. (Figure 25)

Une seule souche a présenté une sensibilité diminuée a la Vancomycine avec une CMI ala

Vancomycine a 2mg/I.
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GN CIP SXT

Figure 25: Corésistance aux antibiotiques des isolats de SARM

d. Co résistance aux antibiotigues des ABMR isolés

Chez les isolats d’ABMR, des taux de résistances tres élevés ont été observés touchant de

plus de 86 % la Ciprofloxacine, la Gentamicine et I'lmipénéeme. (Figure 26)

Toutes les souches isolées ont gardé une sensibilité conservée a la Colistine sur

I’antibiogramme standard mais la CMI de la Colistine n’a pas été déterminée pour ces souches.

CIP IMP GN AK SXT

Figure 26 : Corésistance aux antibiotiques des isolats d’ABMR
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e. Co résistance aux antibiotigues des souches de PAMR isolées

La figure 27 représente le pourcentage de résistance aux antibiotiques autres que la
Céftazidime, avec 15 % de résistance a I'Imipeneme et plus de 25 % de résistance aux

Fluoroquinolones et a la Gentamicine.

GN CIP IMP AK

Figure 27:Corésistance aux antibiotiques des isolats de PAMR

32



Epidémiologie de la résistance bactérienne au antibiotiques au CHU de Marrakech

33



Epidémiologie de la résistance bactérienne au antibiotiques au CHU de Marrakech

I. L’antibiorésistance

1. Définition :

L’antibiorésistance est un phénomene naturel, mais qui est accéléré par le mauvais usage
des antibiotiques chez 'homme et I'animal. Cette utilisation souvent abusive des antibiotiques
favorise I’évolution des bactéries vers la résistance entrainant fréquemment des échecs

thérapeutiques [6].

a. Résistance génétique :

La résistance génétique peut étre définie comme un changement dans le code génétique du

micro-organisme, codant ainsi un géne altéré.

b. Résistance microbiologique :

La résistance microbiologique se traduit par I'absence de croissance d’une souche
bactérienne en présence d’un antibiotique. Cette résistance microbienne est en fonction de la

concentration sérique que peut atteindre un antibiotique.

c. Résistance clinigue :

La résistance clinique est la plus pertinente dans le cadre de la pratique médicale courante,
puisqu’elle se traduit par I’échec clinique d’une antibiothérapie. Dans la majorité des infections,
un échec clinique se traduit par I’absence d’amélioration (fiévre, état général, etc...) aprés environ

72 heures de traitement et la prescription d’un deuxiéme antibiotique [7].

2. Mécanismes génétiques de l’antibiorésistance :

Le support génétique de la résistance est porté sur le chromosome bactérien, ou sur le
plasmide. Les génes de résistance sont utiles aux bactéries et sont facilement transférables et

fréquemment portés par des éléments génétiques mobiles.

Il existe deux grands types de la résistance aux antibiotiques, la résistance intrinséque et la

résistance acquise [8] (Figure28). On parle également de résistance croisée et de co résistance.
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a. La résistance naturelle :

La résistance intrinseque ou naturelle est présente chez
toutes les bactéries de la méme espéce ou du méme genre bactérien, cette résistance délimite le

spectre d’action des antibiotiques.

Exemple : la présence d’une membrane externe chez les bacilles a Gram négatif entraine la
résistance a diverses classes de molécules par imperméabilité (glycopeptides, macrolides,

lincosamides, streptogramines, etc...) [8,9]

b. La résistance acquise

N’est présente que chez certaines souches de la méme espéce ou du méme genre. Dans
certains cas, elle peut concerner la grande majorité de ces souches comme la production de

pénicillinase chez le staphylococcus aureus qui intéresse plus de 90 % des souches.

Sur le plan génétique, la résistance peut étre acquise par deux voies totalement distinctes :
soit des mutations dans le génome on parlera alors de transmission verticale a la descendance,
c’est un phénomeéne rare, spécifique qui affecte un antibiotique ou une famille des antibiotiques

qui ont le méme mécanisme d’action.

Soit , la résistance peut survenir également suite a l’acquisition d’une information
génétique étrangere, en provenance d’autres bactéries. Il s’agit d’une acquisition d’ADN extra-
chromosomique le plus souvent un plasmide, et qui peut porter un ou plusieurs génes de
résistance. Ce transsfert horizontal de la résistance peut se faire entre les bactéries de la méme
espece ou des especes différentes selon trois mécanismes différents : dont la transduction (avec
un bactériophage comme vecteur), la transformation (capture d’ADN nu par la bactérie) et la
conjugaison (transfert de plasmide d’une bactérie a une autre de la méme espéce ou d’espece

différente).

Les résistances plasmidiques peuvent concerner plusieurs antibiotiques, voire plusieurs
familles d’antibiotiques. Elles représentent le mécanisme de résistance le plus répandu, soit 80 %

des résistances acquises.
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Figure 28:Les deux types de la résistance bactérienne aux antibiotiques

c. La Résistance croisée :

La résistance croisée correspond a la résistance a tous les membres d’une classe
d’antibiotique, due a un seul mécanisme de résistance, elle est de niveau variable selon les
antibiotiques. Parmi les nombreux cas de résistance croisée, on peut citer les mutations dans les
topoisomérases de type Il, gyrase et topoisomérases |V, conférant la résistance aux
Fluoroquinolones. La conséquence majeure de la résistance croisée est la sélection croisée:
n’importe quel antibiotique de la classe peut sélectionner des bactéries résistantes a tous les

autres membres.

d. La Co-résistance :

Dans la co-résistance, plusieurs mécanismes de résistance sont associés chez la méme
bactérie. Chacun confére (par résistance croisée) la résistance a une classe d’antibiotiques, ce qui

entraine un large phénotype résistant de la bactérie hote.

La encore, la conséquence de cette organisation génétique est la co-sélection : dans ce cas,
une classe d’antibiotiques a laquelle la bactérie est résistante pourra sélectionner la résistance a
des classes d’antibiotiques non reliées. Ceci est observé fréquemment chez le pneumocoque, les
souches résistantes a la Pénicilline G sont beaucoup plus fréquemment résistantes aux autres

classes des antibiotiques [8].
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3. Mécanismes biochimiques de I’antibiorésistance :

Les antibiotiques agissent sur les bactéries en inhibant des fonctions physiologiques
précises, telles que : la synthese de la paroi, la réplication et la transcription de I’ADN, la synthese
protéique ou encore la respiration cellulaire. Pour exercer leur action, ils doivent se lier a des

cibles spécifiques le plus souvent intra cellulaires.

En réponse a la pression de sélection des antibiotiques, les bactéries ont développé, tant
sur le plan biochimique que génétique, de nombreux mécanismes conférant la résistance a la

bactérie hote, ainsi que sa capacité de transmission a d’autres bactéries.

Ces micro-organismes combinent notamment des mécanismes qui leur permettent de
résister simultanément a diverses classes d’antibiotiques et de devenir ainsi multi résistantes et
qui sont le reflet de I’évolution et de I'adaptation du monde microbien envers les agresseurs que

sont les antibiotiques.

Les mécanismes de résistance principalement invoqués sont : la modification de la cible de
I’antibiotique, la production d’enzymes, et 'efflux. Il en existe d’autres, mais leur importance est
toutefois moins cruciale pour les agents pathogénes que I’on rencontre dans la pratique courante

[7,10]. (Figure 29)
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Figure 29 : Principaux mécanismes biochimiques de la résistance bactérienne aux antibiotiques
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a. Modification de la cible de I’antibiotique :

Elle se produit lorsqu’un antibiotique donné ne peut plus se lier a la cible sur laquelle il agit

habituellement.

i. Enzymatique
Un mécanisme fréquemment utilisé par les bactéries pour se soustraire a I'action des
antibiotiques, revient a produire des enzymes qui, en modifiant les cibles cellulaires, leur font

perdre leur affinité pour les agents anti infectieux.

Plus récemment, un processus de modification enzymatique du ribosome a été mis en
évidence chez des bactéries résistantes aux Aminosides. La méthylation de ’ARN 16S par des
enzymes codées par des génes plasmidiques localisés dans des transposons s’est avéré la aussi ,
prévenir la fixation des antibiotiques sur leur cible, et abolir totalement leur action anti
microbienne. La résistance de haut niveau résultant de cette modification constitue une menace
potentielle pour I'avenir des Aminosides, car elle affecte la presque totalité des membres de cette

importante famille thérapeutique, et tend a diffuser au sein des espéces a Gram négatif [11-15].

ii. Mutationnelle :

La résistance aux antibiotiques peut résulter de mutations spontanées qui en introduisant
des substitutions d’acides aminés, ou de bases nucléiques dans les cibles moléculaires, leur font
perdre leur affinité pour les agents anti microbiens. De nombreux exemples ont été rapportés

dans la littérature pour différentes familles d’antibiotiques.

La sensibilité aux bétalactamines peut étre diminuée par des mutations ou des
réarrangements génétiques touchant les PLP ou ou PBP (Penicillin Binding Protein). Cette résistance
a été largement documentée chez le Pneumocoque , Haemophilus influenzae et Neisseria

meningitidis [16,17].

La production d’une PLP supplémentaire, nommée PLP 2a , chez les staphylocoques
résistants a la Méticilline constitue le mécanisme majeur de résistance de ces bactéries aux

bétalactamines .
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b. Inactivation enzymatiqgue de I’antibiotique :

Un des mécanismes de résistance les plus répandus et des plus efficaces consiste, pour les
bactéries a modifier la structure méme de I’antibiotique de facon a lui faire perdre sa capacité a se
lier a sa cible cellulaire, et par voie de conséquence a l'inhiber. |l repose sur la production
d’enzymes dont I'origine peut étre intrinseque (géne chromosomique appartenant a I’espéce) ou

extrinseque (gene transmis par des plasmides ou des transposons).

Les classes d’antibiotiques visées par ces enzymes sont: les Bétalactamines, les

Macrolides-Lincosamides-Streptogramines (MLS), les Aminosides et les Phénicolés [7,18,19].

i. Les bétalactamases :
Les bétalactamases sont des enzymes d'inactivation de type sérine (classes A, C et D) ou

métallo enzymes (classe B) dont les substrats sont des bétalactamines.

La production de bétalactamase est un mécanisme que I'on retrouve aussi bien chez les
bactéries a Gram positif que Gram négatif, il s’agit du mode de résistance le plus courant. Le

support génétique qui code pour ces enzymes est soit d’origine plasmidique soit chromosomique.

L'inactivation enzymatique (perte de l'activité antibiotique) survient lors de I'ouverture du
cycle bétalactame (structure de base des bétalactamines). Ainsi I’hydrolyse du cycle bétalactame
empéche les bétalactamines de se fixer de facon covalente sur le site actif des enzymes

impliquées dans la synthése de la paroi, les protéines liant les pénicillines (PLP).

Plusieurs centaines de bétalactamases ont été identifiées chez diverses especes
bactériennes. Ces enzymes peuvent étre classées en fonction de leur spectre d’activité (pénicilline,
oxacilline, céphalosporines, carbapénemes), ou leur séquence en acides aminés, c’est la

classification d’Ambler , qui est la plus utilisée en pratique [20-24].

ii. Inactivation enzymatigue des aminosides :

L'inactivation enzymatique des Aminosides est le mécanisme de résistance le plus souvent
observé, 1l permet d’expliquer la résistance de plus de 95% des souches d’Entérobactéries
résistantes aux aminosides, de 95% des souches d’Acinetobacterspp, de 50% des souches de

Pseudomonas aeruginosa et de 95% des souches de bactéries a Gram positif [24,25].
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Les Aminosides peuvent ainsi perdre leur capacité a se fixer sur leur cible : le ribosome,
lorsque certaines de leurs fonctions sont modifiées par des enzymes bactériennes spécifiques.
Certaines de ces enzymes sont acquises par les bactéries pathogenes a I’occasion des échanges
génétiques avec des especes environnementales. D’autres, en revanche, ont une origine

intrinseque [18,19,28,29].

c. Efflux actif :

Il s’agit d’un processus de transport membranaire assez répandu dans le monde vivant
pour maintenir ’homéostasie cellulaire, et qui consiste a refouler de facon active les agents nocifs

dans le milieu extérieur.

Ces systémes d’efflux encore appelés « pompes » ont été mis en évidence dans les années
80, chez des souches d’E.coli résistantes a la Tétracycline. Depuis, de trés nombreux autres
transporteurs ont été identifiés chez presque toutes les espéces bactériennes. Certains d’entre eux

sont intrinseques, d’autres apportés par des éléments génétiques mobiles [29,30].

d. Diminution de la perméabilité membranaire :

A I’exception des Polymixines et des Aminosides, les antibiotiques actifs sur les bactéries a
Gram négatif traversent la membrane externe par diffusion passive a travers les porines. La
diminution quantitative ou qualitative au niveau de ces porines peut freiner la pénétration intra
cellulaire des agents anti microbiens, et conférer de ce fait, un bas niveau de résistance a plusieurs

familles d’antibiotiques [31].

La résistance du Pseudomonas aeruginosa aux Carbapénémes offre I'exemple le plus

typique et le plus fréquent de la résistance dite par imperméabilité membranaire [32].

4. Facteurs de risque de I’antibiorésistance :

Les causes de la résistance bactérienne sont multiples, et I’équation la plus simple consiste
a relier la résistance bactérienne a la consommation d’antibiotiques, mais la complexité du
phénomene laisse encore de grands volets a découvrir [7], on peut dire qu’il y a des facteurs

extrahospitaliers et des facteur hospitaliers.
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a. Les facteurs extrahospitaliers :

i L’usage excessif des antibiotiques :

Les antibiotiques ont représenté la révolution médicale du 20¢me siécle et ont permis de
faire considérablement reculer la mortalité associée aux maladies infectieuses. Cependant, leur
utilisation massive et répétée en santé humaine et animale a généré une pression sur les
bactéries, qui ont développé des systemes de défense contre ces antibiotiques conduisant a
I'apparition de résistances. Ponctuelles au départ, ces résistances sont devenues préoccupantes

avec le risque d’impasses thérapeutiques [7,33].

Il y a aussi le probléme posé a I’échelle mondiale par I'industrie agro-alimentaire et en
médecine vétérinaire qui utilisent les mémes molécules que le systéeme de santé, ces
médicaments sont utilisés de facon systématique comme facteurs de croissance. Cette
surconsommation d’antibiotiques dans les élevages est responsable de I’apparition de résistances.
Les bactéries multi-résistantes issues des élevages peuvent ainsi se transmettre a I'Homme

directement ou via la chaine alimentaire [34,35].

Les rejets d’eaux usées provenant des élevages également font en sorte qu’il y aura des
résidus d’antibiotiques trouvés dans I’environnement. Il a été également démontré que de faibles
concentrations d’antibiotiques dispersées dans la nature favorisent I’apparition de résistance chez

plusieurs microbes pathogénes comme K/ebsiella pneumoniae [7, 34, 35].

ii. Les voyages :

Les voyages favorisent la dissémination des souches résistantes sur le plan mondial [6].

iii. La densité de la population :

Elle semble également jouer un réle, puisqu’elle permet une dissémination plus rapide d’un
clone résistant. Il a été démontré que les enfants, surtout ceux qui fréquentent les garderies,
constituent un groupe comprenant une forte proportion de porteurs de Pneumocoques résistants

a la pénicilline ou de Streptocoques du groupe A résistants aux macrolides [36].
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b. Les facteurs hospitaliers :

La majorité des cas de résistances aux antibiotiques est retrouvée a I’hopital, il s’agit d’une
véritable niche écologique de la résistance. Le milieu hospitalier constitue un environnement
propice au développement et a la dissémination des résistances bactériennes, étant donné le
nombre élevé de patients a risque infectieux ,la multitude des procédures invasives, les
traitements immunosuppresseurs, I'antibiothérapie a large spectre permettant la sélection des

bactéries les plus résistantes et la transmission croisée par le personnel soignant [37].

i La sélection des souches résistantes aux antibiotiques :

Il a été démontré dans la littérature que le stress provoqué par de faibles concentrations
d’antibiotiques entrainait une augmentation du taux de mutation. Les antibiotiques se comportent
alors comme des mutagenes aléatoires responsables de la résistance a diverses classes
d’antibiotiques. La résistance, soit par mutation soit par acquisition de gene exogene, peut étre
dramatiquement augmentée par la présence de faibles concentrations d’antibiotiques dans
I’environnement des bactéries [38,39]. L’exposition a une classe des antibiotiques peut favoriser
I'acquisition d’une souche résistante a toutes les autres molécules (sélection de corésistances)

[40-42].

La pression de sélection induite est un facteur de risque majeur mais son impact dépend
de son type et de sa durée[43], en général les services ou les hopitaux qui consomment le plus
d’antibiotiques ont la plus forte prévalence de bactéries résistantes [44]. La multi-résistance est
plus fréquente chez les souches bactériennes isolées des infections nosocomiales que chez les

souches isolées des infections communautaires [45].

ii. Réservoirs
La dissémination des souches résistantes englobe d'une part le probleme des «réservoirs»
et d'autre part le probléme de la transmission des germes. La persistance d’un réservoir

environnemental peut étre la cause dans la pérennisation d’une épidémie locale [23,43].
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En matiére des infections nosocomiales, il est primordial d'identifier les différents
réservoirs potentiels des bactéries notamment : les patients, le personnel soignant et les
dispositifs médicaux [47]. Une charge de soins élevée en réanimation et le non respect du ratio
personnel infirmier - patient augmentent le risque de transmission des germes entre patients, par

manuportage essentiellement [47].

iii. La colonisation
Pour plusieurs especes bactériennes, la colonisation par ces espéces est un étape qui
précede le développement de l'infection [41,48]. Les facteurs de risque de la colonisation sont

[43]:

< L’hospitalisation en réanimation

% Le recours aux procédures invasives (intubation trachéale et sondage urinaire notamment) et

leurs durées [49,50]

< Un séjour de longue durée : en impliquant une plus longue exposition au risque d'acquérir une

bactérie multi résistante

Ainsi, le dépistage de portage digestif ou nasal des BMR chez les patients a risque, peut
jouer un roéle dans la prévention de la dissémination de ces germes multirésistants, et la lutte
contre les infections nosocomiales. Il permet d’identifier les patients particulierement a risque
d’acquérir une infection nosocomiale, et d’identifier les patients susceptibles d’héberger des
bactéries multirésistantes pour assurer un isolement technique et géographique de ces patients

notamment en milieux a risque [51,52 ].

Il. Les Bactéries Multi Résistantes :

1. Définition :
Les bactéries sont dites multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de
I'accumulation des résistances acquises a plusieurs familles d'antibiotiques, elles ne sont plus

sensibles qu'a un petit nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutiques [3].
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Un simple parcours des données de la littérature médicale et scientifique nous conduit a
une évidence, l'absence de définition universelle ou consensuelle de la notion de multi-résistance

aux antibiotiques .

De nouveaux termes ont été introduits pour décrire la magnitude de la multirésistance :
"Multidrug resistant” [MDR], "Extensively drug-resistant” [XDR] et "pandrug resistant” [PDR] ; ces
termes présentent différentes nuances du spectre de la multi-résistance aux antibiotiques qui va
d'une définition minimale ( résistance a au moins trois classes majeures d'antibiotiques) en
passant par un niveau intermédiaire (notion d'ultra-résistance, résistance a tous les antibiotiques a
I'exception d'une ou deux classes) jusqu'a un niveau maximal (résistance a toutes les classes

d'antibiotiques) [7].

Cette question de la disparité des définitions des BMR se pose particulierement pour A.
baumannii et P. aeruginosa [53,54] . En effet, cela complique considérablement la comparaison de
I'épidémiologie de ces BMR dans les différentes régions du globe. Les auteurs plaident pour une
harmonisation de la définition de ces termes, notamment du terme "pan-résistant” ou "toto-
résistant” (résistance a tous les antibiotiques =+ la colistine selon les auteurs). Actuellement pour
ces deux bactéries la définition du terme multi résistant la plus souvent utilisée correspond a la

résistance a au moins trois des cing classes d'antibiotiques suivantes :
< Céphalosporines anti-pyocyaniques (Ceftazidime ou Céfépime),

< Carbapénemes antipyocyaniques (Imipénéme ou Méropéneme),

< Pipéracilline-Tazobactam ou Ticarcilline-Acide clavulanique ou pour A. baumannii Ampicilline-

Sulbactam,
< Fluoroquinolones (Ciprofloxacine ou Lévofloxacine),
% Aminoglycosides (Gentamicine ou Tobramycine ou Amikacine).

Toutefois, avec I'augmentation de I'utilisation des Polymyxines (Colistine) et peut-étre de la

Tigécycline, cette définition devra intégrer ces autres molécules.
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2. Principales bactéries multi résistantes :

En Raison de leur fréquence élevée, de la gravité des infections dont elles sont
responsables et de leur capacité a diffuser, les bactéries multirésistantes suivantes doivent faire

I'objet d'un programme de surveillance et de prévention pour limiter leur dissémination :

a. Entérobactéries résistantes aux C3G par production de bétalactamase a spectre étendu :

Les Entérobactéries sont des bacilles a Gram négatif constituant I'une des plus importantes
familles de bactéries. Elles regroupent de nombreux genres (Escherichia, Klebsiella, Enterobacter,
Shigella, Serratia, Citrobacter, Proteus etc). Cette famille réunit des bactéries commensales qui
résident principalement au niveau du tube digestif. Escherichia coli représente a elle seule la plus
grande partie de la flore bactérienne aérobie de lintestin. Certaines Entérobactéries sont
pathogeénes strictes (ex : Salmonella typhi ou Shigella dysenteria). D’autres sont, a I’hopital,

responsables des infections opportunistes chez des patients souvent fragilisés.

Les Bétalactamines demeurent a I’heure actuelle les molécules les plus utilisées dans le
traitement des infections dues aux Entérobactéries. Cette large utilisation est principalement liée a
leur faible toxicité, et a leur pouvoir bactéricide. Cependant, les Entérobactéries hébergent
naturellement et ont acquis des résistances limitant leur activité. Ces résistances sont liées
principalement a la production des enzymes inactivatrices appelées bétalactamases mais peuvent
étre dues également a un défaut d’accumulation au contact de la cible suite a une imperméabilité

ou un efflux de I'antibiotique ou a des modifications des PLP.

Le principal mécanisme de résistance des Entérobactéries aux Bétalactamines est la

production de bétalactamases. Elle est observée naturellement dans la plupart des especes.

L'expansion de la résistance des Entérobactéries aux Céphalosporines de troisieme et
quatriéme générations (C3G/C4G) constitue probablement I'un des faits les plus marquants des
deux derniéres décennies en matiere d’antibiorésistance. Cette résistance est principalement
assurée par la production des BLSE et dans une moindre mesure de céphalosporinases
plasmidiques (AmpC). Ces enzymes conférent une résistance élevée a la plupart des
Bétalactamines thérapeutiques, a [I’exception notable des Carbapénémes. Leurs geénes,

principalement localisés sur des plasmides, diffusent trés facilement entre les bactéries.
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Les bétalactamases a spectre étendu :

Historigue : Les premieres bétalactamases (pénicillinases a spectre étroit) plasmidiques ont
été initialement décrites dans les années 60 chez Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae et ont
tres vite diffusées parmi d’autres especes (Entérobactéries, Haemophilus influenzae, Neisseria
gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa). Devant I'’émergence de ces enzymes, de nouvelles
Bétalactamines stables (hotamment Céphalosporines a spectre élargi) ont été développées dans les
années 70-80 [55,56]. Cependant, leur utilisation intensive en clinique s’est suivie de I'apparition
précoce de résistance. Ainsi, la premiére bétalactamase capable d'hydrolyser les Céphalosporines a
spectre élargi a été décrite en 1985 dans une souche de K. pneumoniae en Allemagne. Du fait de
leur élargissement de spectre d’activité, ces enzymes ont été appelées «bétalactamases a spectre
étendu» (BLSE), et a ce jour de nombreuses BLSE (plus de 230) ont été décrites a travers le Monde

représentant un probléme majeur de santé publique [57-60].

Définition : Les BLSE sont des enzymes de classe A plasmidiques, qui présentent un
potentiel de diffusion et une prévalence justifiant une surveillance épidémiologique. Elles
conférent une résistance a toutes les Pénicillines, aux Céphalosporines de 1ére et 2éme génération
et aux Céphalosporines de 3eme et 4éme génération et a I’Aztréonam. Elles n’inactivent pas les
Céphamycines (Céfoxitine, Céfotetan), ni les Carbapénémes. La sensibilité aux associations
Pénicillines-inhibiteurs de bétalactamases est souvent conservée. Cependant, le phénotype de

résistance varie avec la nature de la BLSE produite et selon leur niveau de production.

Epidémiologie;Jusqu’a la fin des années 90, la majorité des BLSE détectées étaient des
dérivés de TEM-1/2 (Temoneira - nom du patient) et de SHV-1 (Sulfhydryl variable) aprés
évolution de ces pénicillinases «anciennes» par mutation ponctuelle. Les souches productrices de
BLSE étaient souvent associées a des épidémies nosocomiales, notamment en unités de soins
intensifs (USI). La prévalence des BLSE était plus forte chez K. pneumoniae que chez E. coli. Enfin,
les facteurs de risque principaux étaient : admission en USI, hospitalisation prolongée, chirurgie
abdominale, cathétérisme , sondage urinaire, ventilation assistée, hémodialyse, utilisation de

céphalosporines et d’Aminosides [57-60].
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A partir de 1995, de «nouvelles» BLSE , notamment CTX-M (Céfotaximase-Munich) ont
émergé de facon explosive chez les Entérobactéries et la situation épidémiologique a
complétement changé au niveau mondial. En effet, la plupart des souches productrices de BLSE
sont maintenant des souches de E. co/i exprimant des BLSE de type CTX-M responsables
d’infections communautaires, notamment urinaires. De plus, le nombre de souches productrices
de BLSE augmente aussi dans les services hospitaliers hors USI, notamment dans les services de
long et moyen séjour. D’autres facteurs de risque ont été identifiés, comme ['utilisation des

Fluoroquinolones.

Contrairement aux BLSE de type TEM/SHV, les mécanismes de diffusion de CTX-M
semblent plus complexes, mettant en jeu plutét la diffusion de plasmides (épidémies de
plasmides) et/ou d’autres éléments génétiques mobiles que la diffusion unique d’'un clone

bactérien [61].

b. Entérobactéries productrices des carbapénémases :

Les Carbapénémes sont une classe d’antibiotiques appartenant a la famille des
Bbétalactamines et ayant le spectre d’activité antimicrobienne le plus large , les molécules de cette
famille actuellement commercialisées sont: I'lmipénéme, I'Ertapénéme, le Méropénéme et le
Doripénéme ; lls sont actifs sur la plupart des bacilles a Gram négatif notamment les

Entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii.

Les Carbapénémes ont un usage exclusivement hospitalier, et sont principalement utilisés

dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes associées aux soins.

Les carbapénemases sont des bétalactamases ayant une activité hydrolytique vis a vis des
Carbapénemes [62]. L’émergence de ces enzymes est décrite de facon croissante dans le monde
entier et constitue un réel probléme pour la santé publique, les Carbapénémes représentant trés
souvent les derniéres molécules actives de I'arsenal thérapeutique pour combattre les bactéries

multirésistantes.
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c. S.aureus résistant a la méticilline :

Le Staphylococcus aureus est une bactérie a Gram positif naturellement sensible aux
Bétalactamines. Il est responsable de nombreuses infections humaines d’origine communautaire
ou nosocomiale. C’est une bactérie qui a la faculté de s’adapter rapidement a la pression

antibiotique par acquisition de résistance.

En effet, deés l'utilisation de la Pénicilline G au début des années 40, les premiéres souches
résistantes ont émergé par production d’une pénicillinase, conférant la résistance a I’Amoxicilline,
la Ticarcilline et la Pipéracilline. Deux années seulement apres I'introduction de la Pénicilline M en

1959, les premieres souches résistantes a la Méticilline (SARM) ont été isolées.

La résistance a la Méticilline chez le S. aureus est en effet liée a une modification de la cible
de I’antibiotique par acquisition d’une PLP 2a, de trés faible affinité pour les pénicillines M et les
autres Bétalactamines. Cette PLP supplémentaire est codée par un gene trés conservé « mec A »
qui fait parti d’'une élément génétique mobile appelé « staphylococcal cassette chromosome »

(SCC mec) intégré dans le chromosome [63].

La Méticillino-résistance traduit une résistance a toutes les Bétalactamines y compris aux
Céphalosporines de 3éme génération et a I'lmipénéme. Cette méticillino-résistance est souvent
associée a une résistance aux Aminosides, Macrolides et apparentés, Synergistines et aux

Fluoroquinolones.

d. Acinetobacter baumannii résistant a I’ mipéneme :

L’Acinetobacter baumannii, est un coccobacille a Gram négatif non fermentaire,
fréquemment résistant a de nombreux antibiotiques et qui est responsable des épidémies
d’infections nosocomiales le plus souvent dans des services accueillant des patients fragilisés
(réanimation). Il peut persister longtemps dans I’environnement hospitalier et sa transmission est
manuportée. La multirésistance aux antibiotiques chez [’A.baumannii notamment aux
Carbapénemes (considérées comme le traitement de choix des infections impliquant ce germe)

limite les possibilités thérapeutiques.
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Plusieurs mécanismes peuvent étre a l'origine de cette résistance aux Carbapénémes ;
I'inactivation enzymatique des Carbapénémes est le mécanisme les plus fréquent de la résistance
aux Carbapénémes chez A. baumannii [64]. Elle est liée le plus souvent a l'acquisition des

enzymes a propriétés de carbapénemases.

Les carbapénemases souvent impliquées sont essentiellement des enzymes particulieres a
cette espece (oxacillinases de types OXA23, OXA40, OXA 58). Et la résistance aux Carbapénemes

associe souvent la production d’une carbapénémase a une imperméabilité membranaire [65,66].

L’'implication de systémes d’efflux naturels ou acquis dans la multirésistance aux

antibiotiques chez A. baumannii est de plus en plus étudiée et rapportée [67,68].

e. Pseudomonas aeruginosa multirésistant :

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie a Gram négatif ubiquitaire environnementale
présente dans les sols, les plantes, les habitats aqueux et les environnements humides.
L’acquisition du pathogéne, fréquente dans les structures de soins, est due a sa présence dans les
sources d’eaux, mais aussi potentiellement dans les solutions aqueuses, les équipements de
ventilation mécanique, les nébuliseurs réutilisables, etc... Par ailleurs, la transmission entre
patients ou manuportée par le biais des soins qui leur sont prodigués est un facteur non

négligeable [69,70] .

Si la sévérité des infections nosocomiales a P. aeruginosa est conditionnée par la virulence
propre a l'espéce et par les comorbidités des patients concernés, elle dépend également de la
capacité du pathogéne a accumuler les mécanismes de résistance aux antibiotiques et des
difficultés thérapeutiques qui en résultent. En plus de la résistance naturelle, P. aeruginosa se
singularise par son aptitude a développer une résistance a pratiquement toutes les molécules
antibiotiques disponibles en thérapeutique, et auxquelles il est exposé. La multirésistance est

complexe et repose avant tout sur I'accumulation de plusieurs mécanismes [71,72].

Il résiste naturellement aux aminopénicillines, les Céphalosporines de 1ere, 2éme ou 3éme
génération (Céfotaxime, Ceftriaxone), les anciennes Fluoroquinolones (Péfloxacine, Norfloxacine),

mais aussi les Tétracyclines, le Cotrimoxazole, et les Phénicolés.
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La résistance acquise fait appel a tous les processus de résistance connus, imperméabilité

membranaire, inactivation enzymatique, mutation de cible et efflux actif [43,73-75].

3. Diagnostic des BMR au niveau du laboratoire :

Différentes techniques ont été développés a fin de répondre au besoin d’identification de
ces BMR. Plusieurs stratégies peuvent étre envisagés, qui vont de I’analyse phénotypique a
I’analyse biochimique, en passant par I’analyse moléculaire. Ces techniques présentent des

niveaux de spécificité et de sensibilité de rapidité et de cout extrémement variable.

a. Techniques phénotypiques :

Les techniques phénotypiques habituellement utilisées en pratique allant des techniques
automatisées a I'antibiogramme standard par diffusion sur milieu gélosé, vont permettre de noter
toute diminution de la sensibilité aux antibiotiques. Et par la suite selon les germes et les
déterminants de la résistance qu’on veut mettre en évidence, la détermination des CMI par

bandelettes E test sur milieu gélosé peut s’avérer indispensable.

Ainsi, devant toute diminution de la sensibilité aux Céphalosporines de 3éme et 4éme
générations, Il est donc recommandé de rechercher la production de BLSE. De nombreuses
techniques phénotypiques manuelles ou automatisées permettent la détection de ces BLSE. Elles

sont basées sur I'inhibition de I'activité BLSE par I’Acide clavulanique ou le Tazobactam.

Toute diminution de sensibilité aux Carbapénémes et particulierement a I'ertapénéme qui
est souvent la molécule la plus touchée par les carbapénémases, doit amener a la détermination
de la CMI de I'’Ertapénéme et de I'lmipéneme. L’identification phénotypique des carbapénémases
reste tres difficile, il existe de nombreuses enzymes avec des propriétés biochimiques singulieres.
Plusieurs techniques phénotypiques reposant sur le Hodge test modifié et les tests de synergies

avec et sans inhibiteurs permettent leur détection [76].
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b. Techniques biochimiques :

Les techniques biochimiques basés sur les tests de diagnostic rapides permettent la
détection rapide des enzymes de résistance notamment les BLSE et les carbapénémases, ce sont
des test rapides ayant une bonne sensibilité et spécificité, et reposent sur le principe de
I’acidification du milieu aprés hydrolyse de la molécule antibiotique testée par I'enzyme.
L’indicateur de pH change de couleur du rouge au jaune lorsque le milieu devient acide traduisant
la présence d’une BLSE ou d’une carbapénémase. Ce sont des techniques rapides sensibles et
spécifiques, peu couteuses et ne nécessite pas un personnel spécialisé. Elles peuvent étre utilisé a

partir de colonies ou directement a partir d’hémocultures ou des urines.

Les techniques biochimiques récentes sont recommandées, notamment une application de
la technique de spectrométrie de masse, qui correspond a la recherche d’une modification de
spectre d’une molécule sous 'effet de I’enzyme. C’est une technique qui nécessite une mise au
point fine, du personnel particulierement entrainé et un spectrometre de masse, appareil tres

onéreux dans le laboratoire.

c. Technigues moléculaires :

Les techniques moléculaires permettent le diagnostic de certitude. Elles reposent sur les
techniques d’amplification génique par PCR (Polymerase chain reaction), complétés ou non par le
séquencage de I’ADN amplifié, elles permettent de cibler des génes codant pour les enzymes de
résistance notamment : les BLSE ou les carbapénémases pour les bacilles a Gram négatifs ou le
gene mecA pour le staphylocoque. Ces méthodes offrent un diagnostic rapide, sensible et
spécifique mais ces techniques restent tres coliteuses et ne permettent pas la mise en évidence
d’un nouveau mécanisme inconnu et ne se sont pas de ce fait utilisés pour le diagnostic de

routine des résistances bactériennes.
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lll. Discussion des Résultats :

La problématique de la résistance bactérienne est plus soulignée chez I'enfant pour
plusieurs raisons : un terrain qui est fragile, une forte susceptibilité a la sélection de la résistance
bactérienne due a l'usage excessif des antibiotiques devant la fréquence des infections virales
chez I'enfant et la difficulté de confirmer I’origine bactérienne, ainsi que la pression imposée par
les parents vis a vis des pédiatres. La moitié des antibiothérapies prescrites chez I’enfant sont

inutiles ou inappropriées [77,79,80].

1. Epidémiologie des BMR isolées chez I’enfant au CHU de Marrakech entre 2010

et 2014 :

a. Prévalence générale des BMR isolées

Au Maroc, il n’existe pas encore de réseau national de surveillance de la résistance
bactérienne aux antibiotiques, mais a travers certaines publications nationales, les différentes
structures hospitaliéres rapportent la recrudescence des BMR en milieu hospitalier pour toutes les

especes bactériennes mais a des degrés variables selon les villes et les services [79, 81-88].

Cette étude rapporte une prévalence élevée des BMR chez I'enfant touchant 25,5 % des
germes isolées durant cette période. En effet I'antibiothérapie chez I’enfant est souvent
probabiliste et ne réponds pas souvent aux recommandations établies [80]. Des études
algériennes rapportent également une prévalence élevée de 26% de BMR en milieu pédiatrique

[89].

Des études réalisées chez I'adulte en Tunisie et au Maroc ont rapporté une prévalence

moins importante chez I’adulte de 17 a 20 % en milieu de réanimation [81,82].

Cette multi résistance élevée chez I'’enfant impose le recours a des antibiotiques de
réserve a spectre plus large et onéreux, un retard a la mise en place d’une antibiothérapie adaptée
qui risque d’aggraver le pronostic. La durée de séjour est augmentée avec une augmentation de la
morbidité et de la mortalité chez I’enfant et un surco(it conséquent en terme de temps de travail

et de dépenses [90].
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b. Evolution des BMR isolées entre 2010 et 2014 :

L’évolution des BMR isolées a été marquée par une diminution entre 2010 et 2012 passant

de 30,4 % a 22,2 %. Mais leur fréquence a augmenté par la suite pour atteindre 24,5 % en 2014.

L’épidémiologie de la résistance bactérienne est trés variable d’une année a une autre au
sein de la méme structure hospitaliere selon nos habitudes de prescription et nos pratiques
d’hygiéne. Ceci impose une surveillance continue et réguliére de I'écologie bactérienne, pour
suivre les tendances, détecter I’émergence de nouvelles résistances et évaluer I'efficacité de nos
programmes de lutte contre les infections nosocomiales. Le milieu hospitalier représentant en

effet, la niche écologique idéale pour I’émergence de la résistance et sa dissémination.

Les données de la littérature rapportent une tendance générale vers I'augmentation des
résistances bactériennes sur les dernieres années. En effet, les rapports publiés par I'OMS,
dressent un tableau trés complet de la résistance actuelle aux antibiotiques, a travers des données
provenant de 114 pays. Il fait état de la présence de bactéries de plus en plus difficiles a traiter
avec les antibiotiques qui atteint désormais des proportions dangereuses dans toutes les régions

du monde [1,3,89,91,92].

c. Répartition des BMR isolées selon la nature des espéces bactériennes :

D’une maniére générale, au sein des BMR isolées durant la période entre 2010 et 2014
chez I’enfant, ce sont les Entérobactéries qui ont dominé le profil de ces BMR suivi par le SARM,

I’ABMR et enfin le PAMR.

La problématique actuelle de la multi résistance est posée par la multi résistance observée
chez les bacilles a Gram négatif notamment les Entérobactéries, I’A. baumannii et a moindre
fréquence le P. aeruginosa. Les déterminants importants sont les bétalactamases a spectre étendu
(BLSE) et les carbapénémases, qui peuvent s’associer au sein d’une méme souche générant ainsi

une pan résistance aux antibiotiques [52].
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Ces tendances sont également rapportées par les réseaux de surveillance de la résistance
bactérienne maghrébins et européens qui font état d’'une augmentation de l'incidence des EB
RC3G. En effet, Ces EB RC3G par production de BLSE constitue une vraie menace a I'échelle
mondiale et sont endémiques un peu partout dans I’Afrique du nord notamment dans les pays du

Maghreb et en Europe [89,91].

d. Evolution des BMR isolées selon la nature des espéces bactériennes entre 2010 et 2014 :

En comparant I'évolution de ces BMR sur les 5 années de I’étude, ce sont les
Entérobactéries qui étaient majoritairement dominantes. Une augmentation continue de ces EB

RC3G a été observée depuis 2010 avec une légere diminution entre 2013 et 2014.

Les données des réseaux de surveillance des BMR concernant les Entérobactéries
productrices de BLSE rapportent que leur fréquence est en augmentation constante depuis dix ans

dans certaines espéces comme Escherichia coli ou Klebsiella pneumoniae [3,91].

Selon les données du Réseau d'Alerte d'Investigation et de Surveillance des Infections
Nosocomiales(RAISIN), I’évolution de la prévalence et des densités d’incidence des SARM et des EB
BLSE en France est marquée par la diminution continue du SARM au profit des EB RC3G qui sont en

augmentation continue depuis 2006 [72,91].

Notre étude a montré que I’évolution du SARM a connu une diminution importante et
continue depuis 2010 le placant au dernier rang des BMR en 2014. Sa fréquence d’isolement
élevée en 2010 et 2011 était en rapport avec des épidémies de SARM en réanimation néonatale et

pédiatrique.

Dans les réseaux European Antimicrobial Resistance Surveillance (EARS), la proportion des
SARM isolées est passée de 32,9% en 2002 a 17,1 % en 2013. L’évolution dans les autres réseaux
maghrébins et internationaux montre d’une facon constante une tendance a la baisse du taux des

SARM [3,89,91,92,93].

54


http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net�

Epidémiologie de la résistance bactérienne au antibiotiques au CHU de Marrakech

Nous rapportons également une recrudescence des ABMR depuis 2012, et a partir de
2013, c’est ’'ABMR qui a occupé la deuxieme place aprés les EB RC3G au sein des BMR isolées
chez I'enfant. La prévalence d’ABMR reste faible par rapport aux Entérobactéries mais sa
fréquence d’isolement est en augmentation continue. |l reste cependant limité aux services a
risqgue soumis a une pression de soins mais également a une pression de sélection des
antibiotiques. La part de I’environnement est importante pour ’ABMR avec une contamination
aprés les soins qui dépassent les 70 %[94], ce qui joue un rbéle important dans la dissémination de

ce germe et la difficulté de maitriser les épidémies a ABMR.

Ce travail rapporte une prévalence du PAMR, qui est restée relativement faible par rapport
aux autres BMR. Son évolution est restée stable entre 2010 et 2012 avec une légére
augmentation entre 2013 et 2014. Le PAMR survit essentiellement dans les environnements
hydriques et sa prévalence est restée relativement faible et stable par rapport aux autres BMR

[41,91].

Au total , on peut dire que la prévalence des infections a ABMR et PAMR reste faible par
rapport a celle des EB RC3G qui dominent le profil des BMR isolées chez I’enfant durant cette

période, alors que le SARM est en régression trés importante et continue.

Plusieurs hypothéses liées aux déterminants de I'émergence et de la dissémination de ces
BMR en rapport avec la pression de sélection des antibiotiques et la transmission croisée,

peuvent étre évoquées pour expliquer ces évolutions contrastées.

En effet, cette évolution divergente de la prévalence entre les EB RC3G, ’ABMR et le SARM
est en rapport trés probablement avec le réservoir plus important chez les Entérobactéries par
rapport au SARM. La diffusion des EB BLSE est, d'une part, plus facile que celle des SARM car elle
s’effectue a partir d’un réservoir (le tube digestif) beaucoup plus important que celui des SARM
(peau et muqueuses). D’autres part, leurs genes de résistance, inclus dans des éléments

génétiques mobiles (plasmides, transposons...) sont facilement transférables entre les bactéries.
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Les Entérobactéries ne survivent pas beaucoup dans I’environnement mais I'importance
du réservoir est en rapport avec la pression de colonisation qui dépend de leur niche écologique.
La prévalence du portage chez les Entérobactéries est beaucoup plus importante que pour le
SARM. Il y a également le mode de transmission qui est le méme certes mais le risque lié au
défaut d’hygiene semble plus important avec le SARM et d’ailleurs les solutions hydro alcooliques
ont joué un role trés important dans la prévention de la transmission manu portée des SARM qui
représente la principale cause de dissémination des SARM, alors que pour les Entérobactéries, il y

a en plus une part importante de I’antibiothérapie [23].

e. Répartition des BMR isolées selon le site infectieux :

Selon les données de cette étude, les bactériémies ont représenté le site principal
d’isolement des BMR chez I’enfant durant cette période, suivies par les infections urinaires, les
infections suppurées, les infections sur cathéter et enfin les pneumopathies acquises sous
ventilation mécanique (PAVM) qui restent limitées aux enfants intubés et sous ventilation

mécanique en réanimation pédiatrique.

Les EB RC3G ont dominé le profil de ces infections chez I’enfant représentant ainsi les
especes majoritaires tout site infectieux confondu, ce qui concorde avec les études européenes.

[3,91,93].

Le SARM a été essentiellement responsable des bactériémies, des infections suppurées et
des infections sur cathéter laissant supposer une porte d’entrée cutanée et liée aux cathéters.Ce
qui est aussi rapporté dans une étude tunisienne [95] ou le SARM était isolé essentiellement au

niveau des pus.

L’ABMR a été principalement retrouvé dans les bactériémies et les PDP laissant supposer
une porte d’entrée respiratoire a ce germe. Cette prédominance des ABMR au cours des PAVM est
aussi rapportéa I’hopital militaire Avicenne de Marrakech ou 42,5% des isolats de I’A. baumanni

jont été retrouvés au cours des infections respiratoires [82].

Le PAMR a été retrouvé en grande partie dans les bactériémies et les infections sur
cathéters.Plusieurs études ont rapporté les prélevements respiratoires comme site principal

d’isolement de ce germe [96].

56



Epidémiologie de la résistance bactérienne au antibiotiques au CHU de Marrakech

f. Répartition des BMR isolées selon les services d’hospitalisation et le site infectieux

Durant la période de I’étude, ces BMR ont été retrouvées chez I'’enfant au niveau de tous
les secteurs d’activité. Mais, elles ont été isolées principalement en Néonatologie suivie par la

réanimation pédiatrique et les services de pédiatrie.

En effet, les services de réanimation néonatale et pédiatrique regroupent tous les facteurs
de risque nécessaires a I’émergence de la résistance et a sa dissémination, notamment, le long
séjour, l'utilisation des antibiotiques a large spectre, les procédures invasives, le terrain des
enfants admis en terme d’'immunodépression et des pathologies lourdes. Les données de cette
étude rapportent également des variabilités selon les secteurs d’activités et les sites infectieux

concernés.

En Néonatologie, les BMR ont été retrouvées principalement dans les bactériémies mais
également dans les infections urinaires et dans les infections sur cathéters par voie ombilicale.
Les nouveaux nés représentent par leur fragilité et leur immaturité un terrain a risque de sélection
et de dissémination des BMR. La porte d’entrée urinaire et cathéters a souvent été retrouvée a

I’origine des bactériémies nosocomiales chez cette population.

En Réanimation pédiatrique, ces BMR ont été retrouvées d’une facon homogene au niveau
des différents sites infectieux notamment les bactériémies, les PAVM, les infections urinaires et
enfin les infections sur cathéters. En plus du terrain particulier des enfants hospitalisés en terme
d’immunodépression et de pathologies lourdes, se rajoute les gestes invasifs en rapport avec
I'intubation, la ventilation mécanique, les aspirations répétées, la pose des cathéters

périphériques et centraux, de sondes et I'antibiothérapie a large spectre.

Au niveau des services de Pédiatrie, ces BMR ont été retrouvées principalement dans les
infections urinaires et par la suite les bactériémies. Il s’agit souvent des infections nosocomiales
ou des infections urinaires sur terrain d’uropathies malformatives chez des enfants qui font des
infections a répétition et qui recoivent plusieurs cures d’antibiotiques. L’isolement de ces malades

est indispensable pour limiter la diffusion de ces germes dans ces services de pédiatrie.
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En hématologie oncologie pédiatrique, ces BMR ont été retrouvés principalement dans les
bactériémies et les infections urinaires. |l s’agit de malades fragilisés sous traitements
immunossuppresseurs et qui sont soumis également a une pression de sélection par les

antibiotiques, favorisant ainsi la sélection des germes résistants.

Et en chirurgie infantile, les infections suppurées ont représenté le principal site
d’isolement de ces BMR suivi par les infections urinaires en rapport principalement avec des
infections urinaires nosocomiales sur terrain particulier et des infections suppurées en post

opératoire.

2. Epidémiologie des entérobactéries résistantes aux C3G chez I’enfant au

CHU de Marrakech entre 2010 et 2014 :

a. Répartition des EB RC3G isolées selon la nature des especes bactériennes et les sites infectieux :

Au sein de ces EB RC3G majoritairement isolées chez I’enfant durant cette période, c’est
K.pneumoniae qui était l'espéce bactérienne dominante tout site infectieux confondu. La
résistance aux C3G chez I'enfant était beaucoup plus importante chez K.pneumoniae qui jouait
bien son réle de vecteur de I'infection en milieu hospitalier. Elle a été retrouvée principalement
dans les bactériémies, mais, elle était également I’espece dominante dans les infections urinaires,

suppurées, infections sur cathéters et les pneumopathies.

E. coli a occupé la deuxiéme place, retrouvée principalement dans les infections urinaires
et les infections suppurées. La diffusion des souches d’E.co/i BLSE dans la population générale
représente aujourd’hui un vrai risque en raison du caractére commensal ubiquitaire de cette

espece [91].
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D’apreés les données des réseaux européens de surveillance de la résistance bactérienne
chez les Entérobactéries, au cours de ces dernieres années, la distribution des especes d’EB RC3G
a été considérablement modifiée avec I'apparition et I'augmentation des souches d’E.coli et la
réduction concomitante de |’'Enterobacter cloacae et de K.pneumoniae qui, en fonction des
réseaux, étaient les espéces les plus fréquemment isolées depuis les années 1990. En 2013, dans
tous les réseaux, la moitié des EB BLSE étaient des E.co/i contre moins de 10 % en 1995.
Parallélement, en 2013, la proportion de souches de K.pneumoniae est de nouveau en

augmentation [3,91,93].

Les réseaux d’Obervatoire National de I'Epidémiologie (ONERBA) et le réseau RAISIN
rapportent des taux de résistance élevée chez K.pneumoniae , notamment la production de
carbapénemase. Au sein des espéces touchées par cette résistance, K.pneumoniae a représenté 62

% et E.coli 32 %, et dans 77% des cas il s’agissait d’une carbapénemase de type OXA 48 [3,91].
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K. Pneumoniae E. coli E. cloacae

H Notre étude mRéseau ONERBA

Figure 30: Répartition des EB RC3G selon les especes

3. Profil de résistance aux antibiotiques des BMR isolées chez I’enfant au CHU de

Marrakech entre 2010 et 2014 :

a. Pourcentage de la multi résistance au sein des espéces :

Les taux de résistance les plus élevés au sein des especes étaient observés avec
I’A.baumannii. En effet, 70 % des isolats d’A.baumannii étaient multi résistants aux antibiotiques.

Les Entérobactéries ont occupé la deuxieme place suivi par le SARM et le PAMR.

En effet, La problématique actuelle de la multi résistance se pose actuellement chez les
bacilles a Gram négatif. Ces germes se singularisent par leur aptitude a développer une
résistance a pratiquement a toutes les molécules antibiotiques disponibles en thérapeutique et
auxquelles ils sont exposés. La multirésistance est complexe et repose avant tout sur

I’laccumulation de plusieurs mécanismes [22].

Dans le réseau Réseau épidémiologique des utilisateurs du systeme SIR(REUSSIR), la

résistance de /’A.baumannia I'lmipénéme a augmenté de plus de 20 % [97].

60



Epidémiologie de la résistance bactérienne au antibiotiques au CHU de Marrakech

Toutes les données se rejoignent sur I'augmentation de I'incidence globale des EB RC3G
secondaire a la diffusion de souches productrices de BLSE de type CTX-M . Cette situation a été
rapportée par d’autres pays européens comme I’Espagne ou le Royaume Uni [98]. Le risque de
dissémination communautaire doit inciter a une grande vigilance concernant ces BMR avec la mise

en place de procédures de surveillances et de contrdles spécifiques.

Le pourcentage global du SARM parmi I'espece S.aureus est homogene dans les hopitaux
francais de 15 a 21% suivant les réseaux en 2013 quel que soit le type de prélevements cliniques
[91]. L’évolution dans les autres réseaux maghrébins et internationaux montre d’'une facon
constante une tendance a la baisse du taux des SARM qui passe a 17,1% en 2013 avec des
disparités selon les réseaux [99]. Globalement, c’est une évolution encourageante rapportée avec

une réduction du pourcentage de SARM au sein de I'espéce S.aureus [89,91,92,99].

La proportion des souches de PAMR définies comme le nombre de souches résistantes a la
Ceftazidime et a I'lmipénéme a diminué de 10 % a 8 % entre 2008 et 2013 pour les réseaux

francais [91] .

b. Les Co-résistances aux antibiotiques des BMR isolées:

Les données de cette étude rapportent des co-résistances élevées aux antibiotiques chez
I’ensemble des BMR isolées chez I'enfant, touchant notamment les antibiotiques pouvant étre
donnés en alternative thérapeutique. Cette situation de multi résistance aux antibiotiques peut
compliquer la prise en charge thérapeutique chez I'enfant aboutissant a de véritables situations

d’impasses thérapeutiques.

i Co-résistance aux antibiotiques des EB RC3G :

Cette étude rapporte des co résistances élevées chez les souches d’EB RC3G par production
de BLSE par rapport aux souches sensibles auxC3G, touchant principalement les

Fluoroquinolones, le Cotrimoxazole et la Gentamicine.
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Selon les données des réseaux de surveillance des BMR maghrébins et européens, les
souches d’EB RC3G par production de BLSE restent globalement tres résistantes a tous les
antibiotiques a I’exception des Carbapénémes [3,89,91,92]. Cependant, le recours aux
Carbapénemes pour le traitement des infections dues a ces EB RC3G, a conduit a ’émergence des

souches de sensibilité diminuée aux Carbapénémes.

Dans cette étude, 10 % des souches d’EB RC3G ont présenté une sensibilité diminuée aux
Carbapenemes. Cette émergence de souches potentiellement productrices de carbapénémase a
été observée depuis 2013 notamment chez les souches de K.pneumoniae. Ces souches de
sensibilité diminuée aux Carbapénémes étaient retrouvées principalement chez des souches
productrices de BLSE. En effet, Il y a une coproduction de BLSE et de carbapénemase qui est de
plus en plus fréquente aujourd’hui et de plus en plus rapportées. Les structures génétiques qui
codent pour les carbapénémases ont intégré le géne codant pour la BLSE ce qui aboutit a une

résistance de haut niveau aux Bétalactamines [100].

Plusieurs études ont rapporté I’émergence de la résistance aux Carbapénémes chez les

isolats de K.pneumoniae RC3G par production de BLSE [89,91].

Ce travail rapporte également I’émergence de la résistance a I’Amikacine chez 31 % des
souches isolées, antibiotique souvent utilisé en association avec I'imipénéme ou l'association
pipéracilline tazobactam pour le traitement des infections a EB RC3G. Ainsi, dans notre contexte,
I’association Pipéracilline tazobacatam peut offrir une bonne alternative thérapeutique pour le
traitement de ces infections a EB RC3G, notamment chez les enfants pris en charge aux services

de réanimation.

Toutes les souches ont gardé une sensibilité conservée a la colistine sur I’antibiogramme
standard. Ce pendant, plusieurs études ont rapporté I’émergence de souches résistantes a la

colistine chez des souches de K.pneumoniae isolées principalement des bactériémies [101].
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ii. Co-résistance aux antibiotiques des souches de SARM isolées :

Au cours des épidémies de SARM observées en 2011 et en 2012, des corésistance ont été
objecivées aussi chez les isolats de SARM touchant les Fluoroquinolones , les Aminosides et le
Cotrimoxazole. lls s’agissait de souches nosocomiales qui ont cumulé la résistance a plusieurs

familles d’antibiotiques.

Selon les données de ’ONERBA, environ 21 % des souches de S.aureus étaient résistantes a
la méticilline et les souches de SARM étaient moins sensibles aux autres antibiotiques que les
souches sensibles a la méticilline. La sensibilité des SARM a d’autres antibiotiques tels que I’Acide
fucidique , la Rifampicine , la Pristinamycine ou le Cotrimoxazole était élevée , au dela de 80% ,

alors que leur résistance aux Fluoroquinolones demeurait importante [91].

Dans cette étude, Les souches isolées ont gardé une sensibilité conservée pour les

glycopeptides. Une seule souche a présenté une sensibilité intermédiaire a la vancomycine.

iii. Co-résistance aux antibiotiques des ABMR isolés

L’A.baumannii reste une bactérie redoutable a I’'hdpital chez I’enfant. Cette multirésistance
aux antibiotiques retrouvée est d’autant plus préoccupante que la persistance de cette bactérie
dans I’environnement est impressionnante et qu’elle se développe préférentiellement chez des

enfants immunodéprimés et vulnérables.

Cette multirésistanceest souvent lié¢ a un seul plasmide qui héberge des génes de
résistance aux Aminosides et aux Fluoroquinolones. Sachant que la résistance a I'lmipénéme chez
’A.baumannii se fait beaucoup plus par imperméabilité plutot que par la production d’une
carbapénemase. Cette multi résistanceaux antibiotiques retrouvée dans cette étude, touchant de
plus de 85 % les Fluroquinolones , les Aminosides, le Cotrimoxazole et I'Imipéneme, fait de
I'infection a ABMR un véritable probléme pour le choix d’une antibiothérapie probabiliste ou

documentée , et qui impose le recours a la Colistine malgré ses effets indésirables.

Le réseau de surveillance de la résistance bactérienne tunisien souligne la fréquence de I’A.
baumannii dans les hopitaux tunisiens et la problématique posée par sa multi résistance aux

antibiotiques dont le taux de résistance a I'lmipenéme peut atteindre les 60 % [92].
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Les données du réseau européen, qui permet de comparer les données francaises a celles
des autres pays européens a permis de relever plusieurs émergences régionales ou nationales de

souches multi-résistants résistantes également a la colistine [102].
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Figure 31: Co-résistance aux antibiotiques de I’ABMR

iv. Co-résistance aux antibiotiques des souches de PAMR isolées

La virulence de ces souches et leur multi résistance risque de compliquer la prise en
charge de ces infections a PAMR.Le P.aeruginosa a la capacité de produire des biofilms autours
des dispositifs biomédicaux, ce qui lui procure également une résistance aux antibiotiques

administrés par voie parentérale [103,104].

Cette multi résistance aura un impact majeur sur la conduite thérapeutique qui adoptera
I’association Imipeneme-Amikacine comme association de référence, puisqu’elle reste

I’association la plus synergique, et possédant le plus large spectre antibactérien [105] .

En revanche, [I’association Pipéracilline/Tazobactam-amikacine offre un excellent
compromis entre spectre, maniabilité et résultats cliniques comme en témoignent plusieurs études
[106] qui rapportent une bonne activité bactéricide. Cette association reste la plus appropriée pour

un traitement probabiliste visant les infections a P. aeruginosa en milieu pédiatrique.
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L’association Ciprofloxacine-Amikacine peut s’avérer utile pour cibler les souches

résistantes a | imipeneme et a la Céftazidime, et en cas de résistance a toutes les associations

antibiotiques possibles, le recours a la Colistine pour le traitement de ces enfants se justifie

malgré sa néphrotoxicité [103].

65



Epidémiologie de la résistance bactérienne au antibiotiques au CHU de Marrakech

66



Epidémiologie de la résistance bactérienne au antibiotiques au CHU de Marrakech

La résistance aux antibiotiques constitue aujourd’hui I'une des plus graves menaces pesant
sur la santé mondiale. Elle est a l'origine des hospitalisations prolongées et entraine une
augmentation des dépenses médicales et de la mortalité.Une meilleure connaissance de I’écologie

bactérienne locale permet d’instaurer des conduites basées sur des données objectives.

Cette étude avait pour objectif principal d’évaluer I'importance que représente le probléme
des BMR en milieu pédiatrique au niveau du CHU de Marrakech a travers une étude rétrospective
étalée sur une période de 2010 a 2014. Elle a permis de souligner la problématique des BMR chez
I’enfant touchant tous les secteurs d’activité mais principalement la néonatologie et les services

de réanimation.

La problématique actuelle de la multi résistance chez I’enfant est posée chez les bacilles a
Gram négatif notamment : les entérobactéries, I’A. baumannii et a moindre fréquence le P.

aeruginosa.

Cette étude a rapporté une fréquence élevée et en augmentation continue des EB RC3G,

une recrudescence des ABMR et une diminution importante et continue des SARM.

Les bactériémies ont représenté le site principal d’isolement des BMR chez I’enfant durant

cette période. Avec des disparités observées selon les BMR et selon le site infectieux.

Au sein des entérobactéries, c’est K.pneumoniae qui était la principale espéce touchée par

la multi résistance avec I’émergence des souches de sensibilité diminuée aux carbapénemes.

Une co-résistance élevée aux antibiotiques pouvant étre données en alternative a été

retrouvée chez I’ensemble des BMR isolées.

Ainsi, la propagation de ces bactéries multi résistantes et l'absence de nouveaux
antibiotiques font courir un risque d’impasse thérapeutique de plus en plus fréquent.Pour faire
face a cette situation, I'idée n’est pas de trouver une solution permettant d’éviter I'apparition des
résistances, car les bactéries trouveront toujours un moyen de s’adapter, elle convient plutot de
préserver le plus longtemps possible I'efficacité des antibiotiques disponibles. Des mesures
élémentaires comme le lavage systématique des mains restent fondamentales pour éviter la

diffusion d’entérobactéries résistantes.
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Dans la mesure ol la dissémination de la résistance est étroitement corrélée a I'ampleur de
la pression de sélection, le seul espoir est d’essayer de retarder cette dissémination par l'usage

prudent, ciblé et raisonné des antibiotiques.

Il est indispensable également de mettre en place un programme de surveillance de la
résistance bactérienne aux antibiotiques ciblant les pathogénes spécifiques qui permettent de
surveiller les tendances a I'échelle nationale quant a I'emploi des antimicrobiens et a I'émergence

de la résistance aux antimicrobiens chez certaines bactéries.
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RESUME

L’émergence de la résistance bactérienne aux antibiotiques constitue un enjeu de santé
publique partout dans le monde touchant aussi bien I'adulte que I’enfant. L’épidémiologie
variable de cette résistance bactérienne aux antibiotiques impose la mise en place d’une
surveillance continue et réguliere de I'écologie microbienne et des BMR isolées en milieu
hospitalier. De ce fait, cette étude propose de faire un premier état des lieux concernant les
Bactéries multi résistantes identifiées en milieu pédiatrique au CHU Mohammed VI de Marrakech

durant une période de 5 ans de janvier 2010 a décembre 2014.

Il s’agit d’une étude descriptive incluant toutes les souches multi résistantes isolées des
préléevements bactériologiques a visée diagnostique effectués chez les enfants hospitalisés au

niveau des différents services de I’Hopital Mére enfant du CHU Med VI de Marrakech.

Les Bactéries multi résistantes isolées durant cette période chez I'enfant ont représenté
25,5 % de I'ensemble des isolats. Les germes les plus fréquemment isolés étaient les
entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisiéme génération (64,6%) représentées
principalement par Klebsiella pneumoniae (58 %), Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline (
17,6%), Acinetobacterbaumannii multi résistant ( 11,7%) et le Pseudomonas aeruginosamulti
résistant (6,2%). Les entérobactéries de sensibilité diminuée aux carbapénemes ont représenté 10%

de ’ensemble des entérobactéries résistantes aux C3G isolées.

Ces BMR ont été isolées principalement des bactériémies (48,4%) suivies par les infections
urinaires (25,2%), les infections suppurées, les infections sur cathéter et enfin les pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique. Les hémocultures représentaient le site principal d’isolement
des Bactéries multi résistantes toutes especes confondues mais étaient dominées par les
entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisiéeme génération. L’évolution a été
marquée par l'augmentation continue du nombre des entérobactéries résistantes aux
céphalosporines de troisiéeme génération avec I’émergence des entérobactéries productrices de
carbapénemases, la recrudescence de I’Acinetobacterbaumannii multi résistant depuis 2012 et la

régression importante et continue des isolats de Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline.
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Ces Bactéries multi résistantes ont été retrouvées au niveau de tous les secteurs d’activité.
Mais, elles ont été isolées principalement en Néonatologie (35%) suivie par la réanimation
pédiatrique (24 %) et les services de pédiatrie (22 %). Des co - résistances élevées ont été

retrouvées chez les antibiotiques pouvant étre administrés en alternative.

Ce travail rapporte une fréquence élevée des souches multi résistantes touchant
principalement la réanimation néonatale et pédiatrique imposant 'utilisation d’antibiothérapie a
large spectre visant les entérobactéries résistantes aux C3G et compliquant encore plus la prise
en charge en favorisant I’émergence de la résistance aux carbapénémes. La rationalisation de la
prescription de I'antibiothérapie et la mise en place d’un systeme de surveillance des Bactéries
multi résistantes devront étre mises en ceuvre en urgence afin de limiter I'émergence de bactéries

multi résistantes dans nos structures de soins.
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SUMMARY

The emergence of Antibiotic resistant bacteria is a major global public health issue that
affects both adults and children. The variable epidemiology of bacterial antibiotic resistance
requires the establishment of a continuous and regular monitoring of microbial ecology and
hospital isolated MDR bacteria . By these facts, we conducted this study that proposes an initial
assessment of multi-drug resistant bacteria identified at the pediatric department of Mohamed

VI’s university hospital of Marrakech for a period of 5 years from January 2010 to December 2014

This is a descriptive study that includes all multi-resistant bacterial strains isolated from
bacteriological samples collected for diagnostic purposes from children hospitalized at the

different departments of the Child-Mother Mohamed VI university hospital of Marrakech.

The multidrug-resistant bacteria (MRB) discovered during the study period represented
25.5% of all isolates. The most frequently isolated MRB were third generation Cephalosporins
resistant Enterobacteriaceae (64.6%). They were mainly represented by Klebsiella pneumoniae
(58%), Methicillin- resistant Staphylococcus aureus (17.6%), multidrug resistant Acinetobacter
baumannii (11, 7%) and multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa (6.2%). Enterobacteriaceae
with decreased susceptibility to carbapenems accounted for 10% of the isolated third generation

Cephalosporins resistant Enterobacteriaceae.

These MRB were isolated mainly from bacteremia (48.4%), followed by urinary tract
infections (25.2%), suppurative infections, catheter infections, and finally ventilator associated
pneumonia. Blood cultures were the main site of isolation of multi resistant bacteria all species
combined, but it was dominated by third generation cephalosporins resistant Enterobacteriaceae.
The evolution was marked by a steady increase in the number of third generation cephalosporins
resistant Enterobacteriaceae with the emergence of Carbapenemase-producing
enterobacteriaceae., the upsurge of multi-resistant Acinetobacter baumannii since 2012, and the
significant continued regression of the number of methicillin-resistant Staphylococcus aureus

isolates.
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These multidrug resistant bacteria were found in all pediatric departments. But they were
mainly isolated in Neonatology (35%), followed by the pediatric intensive care unit (24%) and
pediatric services (22%). High number of co-resistances were found among antibiotics that may be

administered in alternative.

This study reports a high prevalence of multidrug-resistant bacterial strains mainly
affecting neonatology and pediatric intensive care unit requiring the use of broad-spectrum
antibiotics aiming third generation cephalosporins resistant Enterobacteriaceae, but this may
further complicates the patients management by fostering, the emergence of carbapenems
resistance. The rationalization of the antibiotics prescription and the development of a multi-
resistant bacteria monitoring system should be implemented urgently in order to limit the

emergence of multi-resistant bacteria in our health care facilities.
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ANNEXE
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AMC Amoxicilline+Ac.clavulanique
AK Amikacine

AMP Ampicilline

AMX Amoxicilline
ATM Aztréonam

CAZ Ceftazidime

CEF Céfalotine

CIP Ciprofloxacine
coL Colistine

CRO Céftriaxone

CTX Céfotaxime

ERY Erythromycine
FOS Fosfomycine
FOX Céfoxitine

FUS Acide fusidique
GM/GN Gentamicine

IPM Imipéneme

KAN Kanamycine

MA Céfamandole
NAL/ NA Acide nalidixique
NIT Furane

OXA Oxacilline

PEN Pénicilline

PIP Pipéracilline

PRI Pristinamycine
RIF Rifampicine

SPI Spiramycine

SXT Triméthoprime+ sulfaméthoxazole
TCC ticarcilline + ac. Clavulanique
TEC Teicoplanine
TET Tétracycline

TIC Ticarcilline

TOB Tobramycine
VAN Vancomycine
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Fiche d’exploitation

Identité du patient: NE=................... llab= ................

Service d’hospitalisation :

1 Réanimation néonatale

0 Réanimation pédiatrique
1 Pédiatrie A
1 Pédiatrie B

0 Hémato-oncologie
1A

Cl B

O O
0 |0

Date de prélévement : ................ccoooiiiiiiiiiiii,

Type de prélévement :

Hémoculture
BU

T

m

S o o O
A

Prélévement respiratoire :

Expectoration [ ] LBA [ ]  Aspiration [ | PDP [ ]

¢ Pus
Nature de pus :

Résultats :

Germe causal :

]

1 Entérobactéries résistantes aux C3G (EBRC3G)
Entérobactéries de sensibilité diminuée aux carbapénémes(EBSDC)

Acinetobacter baumannii multirésistant (ABMR)

Pseudomonas aeruginosa multirésistant (PAMR)

[ N

Staphylocoque aureus résistant a la méticilline (SARM)
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Profil de sensibilité aux antibiotiques :

Entérobactéries ABMR
CIP: R... S.... CIP: R S....
SXT: R.... S..... IMP: R.... S.....
GN: R... S...... GN: R... S.....
AK: R.... S.... AK: R S ...
TZP: R.... S.... SXT: R S.....
IMP: R.... S.....
ETP: R.... S....
PAMR SARM
GN: R... S...... GN: R... S.....
CIP: R... S.... CIP: R.... S....
IMP: R.... S ... SXT: R.... S....
AK: R.... S.....
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