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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

L m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
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« Il ne sous-estimait jamais le moment magique qu'est pour un homme le choix
de son métier. Sachant bien que la vie est trop courte pour que ce choix ne soit
pas irréparable, il avait été angoissé de constater qu'aucun métier ne I'attirait
spontanément. Avec scepticisme, il avait examiné I'éventail des possibilités qui
s'offraient : les procureurs qui consacrent toute leur vie a la persécution des
autres : les instituteurs, souffre-douleur des enfants mal élevés ; les disciplines
techniques, dont le progres apporte avec un petit avantage une énorme
nocivité ; le bavardage aussi sophistiqué que vide des sciences humaines ;
l'architecture intérieure completement asservie aux modes qu'il détestait ; le
métier des pauvres pharmaciens réduits a étre des vendeurs de boites et de
flacons. Quand il se demandait : quel métier choisir pour toute ma vie ? Son
fort intérieur tombait dans le plus embarrassé des silences. Si, a 1a fin, il s'était
décidé pour la médecine, il n'avait obéi a aucune attirance secrete mais a un
idéalisme altruiste : il considérait la médecine comme la seule occupation
incontestablement utile a 'nomme et dont les progres techniques apportent le

minimum d'effets négatifs »

L'identité - Milan Kundera.
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MAMAN

Si vous enseignez a un homme, vous enseignez a une personne. Si
vous enseignez a une femme, vous enseignez a toute la famille.
La douceur n'exclut pas la fermeté du caractere, ainsi le cable
flexible résiste a la fureur des flots.

Maman tu es doublement belle, tu es rebelle.

PAPA
Le savoir est porteur de responsabilité, et la liberté ne saurait
exister sans responsabilité.
Une certaine légereté demande plus d'efforts que la pesanteur, les
lecons de morale, la gravité, 'ennui qui s'en dégage. Mais elle est
liée aussi a une certaine grace.

SEURETTE
A mesure que le temps passe je me demande si la sororité n'est pas
le sentiment le plus authentique, le moins frelaté, le plus résistant
aux évenements. Il faut prendre tant de précautions avec I'amour.
Avec une sceur on ose tout, méme rester soi-méme, jusqu'a
I'horreur si c'est nécessaire pour sa santé mentale! Merci Hinda de
me permettre d'étre moi méme en étant stire de conserver ton
affection. C'est si bon. On est si rarement soi-méme finalement... Et
avec si peu de gens.
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A TOUTE MA FAMILLE (BESRI, SAFI)

« Pour se conseiller, pour s'aider 1'un l'autre, il faut bien des
rencontres et des aboutissements. Toute une constellation
d'évenements est nécessaire pour une seule réussite. »

C’est bien grace au soutien de I’ensemble de ma famille tout
particulierement ma défunte grand-mere paternelle, mes grands —
parents maternels, mon oncle réanimateur Pr Lahcen SAFI, mes
tantes Asmae et Soumia BESRI, ainsi que tout le reste de mon
incroyable famille et non moins plus importante, que je témoigne,
a travers ce travail, de mon ardente gratitude.

A MES AMIS
« La vie n’est pas faite que de grands sacrifices et de lourds
devoirs, mais aussi de petites choses ; parmi lesquelles la bonté et
le sourire dispensés sans modération qui gagnent le coeur et I'aide
a battre »

Enorme pensée aux amis avec lesquels j'ai grandi, avec qui on a
tout d’abord débuté ce long parcours inconnu et a ceux qui se sont
par la suite joint au voyage.

A mes deux Salma, Safae, Hafsa, Chaimae, Zainab, Ghita, mes
deux Meryem, Fadoua et Laila.

A la suite.....

A CAMIMA
Un tres grand merci pour m’avoir accompagné dans cette
incroyable expérience qui permet le dépassement de soi et la
compréhension de ce qu’est réellement la société.

Et un grand merci pour tous les enseignants soient-ils
professeurs, médecins en cours de spécialisation, infirmiers ou
quelconques.
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A mon maitre et Président de these
Professeur ZOUHAIR

Vous m’avez fait I'honneur d’accepter de présider le jury de ma
these. Puissent des générations avoir la chance de profiter de votre
savoir qui n'a d'égal que votre sagesse et votre bonté. Veuillez,
cher maitre trouver dans ce modeste travail I’expression de ma

haute considération.

A mon maitre et Rapporteur de thése
Professeure Kawtar ZAHLANE

Pour avoir accepté de diriger ce travail.

Votre bonté, votre modestie, votre compréhension, ainsi que vos
qualités professionnelles ne peuvent que susciter ma grande
estime. Je vous remercie d’avoir partageé cette expérience avec moi.
Veuillez trouver ici, I'assurance de mon profond respect, ma
profonde admiration et ma sincere gratitude pour avoir guidé les

premiers pas de ma carriere.

A notre maitre et juge de these
Professeure ARSALANE

Je suis particulierement touchée par la gentillesse avec laquelle
vous avez bien voulu accepter de juger ce travail. Permettez-moi,
chere maitre de vous exprimer mon profond respect et ma haute

considération.



A notre maitre et juge de these
Professeure TASSI

Votre présence au sein de notre jury constitue pour moi un grand
honneur. Par votre modestie, vous m’avez montré la signification
morale de notre profession des le départ. Nous vous remercions
de votre enseignement et de votre gentillesse. Qu’il me soit permis
de vous présenter a travers ce travail le témoignage de mon grand
respect et I'expression de ma profonde reconnaissance est un

grand privilege.

A notre maitre et juge de these
Professeur HACHIMI

Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence.
Nous vous remercions de votre enseignement et nous vous
sommes tres reconnaissants de bien vouloir porter intérét a ce
travail. Vous avez accepté aimablement de juger cette these. Cet
honneur nous touche infiniment et nous tenons a vous exprimer

notre profonde reconnaissance.

Et un grand merci pour 1’ensemble des enseignants de mon
parcours scolaire et ceux de la faculté de médecine et de

pharmacie de Marrakech.
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ABRI
AK
AMC
AMIN
ATB
ATCC

BGN
BHR
BMR
BPR

C3G
CAESAR

CARBA
CARD
CASFM
CAZ
Cccv
CDC
CHP
CHV
CIp
CislI
CMF
CRO
CS
DECH
DER

E. coli
E.BLSE
E.C
END

Liste des abréviations

Acinetobacter Baumanii résistant a I'imipénéme
Amikacine

Amoxicilline acide clavulanique

Aminosides

Antibiotiques

American Type Culture Collection

Bactérie gram négatif
Bactérie hautement résistante
Bactérie multi résistante

Bactéries pan résistantes

Céphalosporine de troisieme génération

Réseau de surveillance de la résistance aux antimicrobiens en Asie centrale
et en Europe orientale

Carbapénemes

Cardiologie

Comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie
Ceftazidime

Chirurgie cardiovasculaire

Centre de prévention et du contrdle des maladies

Chirurgie Plastique

Chirurgie Viscérale

Ciprofloxacine

Clinical and laboratory standards institute

Chirurgie Maxillo-faciale

Ceftriaxone

Colistine

Déchocage

Dermatologie

Escherichia coli
Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre élargi
Entérobactéries résistantes aux carbapénemes

Endocrinologie



ERT
EUCAS
EUCAST

FAO
FDA
FLUO
FMC

G-E
GENT

HIT
H-O

IMP

JH
LEV

MH
MH
M-I
MOX
MTB

NCH
NEP
NEU

OIE

OMS
OPH
ORL

PAMR
PARC

Ertapéneme
Centre européen de prévention et du control des maladies

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et I’agriculture
Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux
Fluroquinolones

Formation Médicale Continue

Gastrologie-entérologie

Gentamicine

Hopital Ibn Tofail

Hématologie-oncologie

Souche de sensibilité intermédiaire

Impénéme

Journées hospitalieres

Levofloxacine

Mueller-Hinton
Mueller-Hinton
Médecine interne
Moxifloxacine

Mycobacterium tuberculosis

Neurochirurgie
Néphrologie

Neurologie

Organisation mondiale pour la santé animale
Organisation mondiale de la santé
Ophtalmologie (OPH)

Oto-rhino-laryngologie

Pseudomonas aeruginosa multirésistant

Pseudomonas aeruginosa résistant a la céftazidime



PARI
POLY

R
RAISIN

RHU
RMC

SARM
SLD

TEI

TRA

TRB

URO

VAN

Pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipéneme

Plolymyxines

Souche résistante

Réseau d'alerte, d'investigation et de surveillance
nosocomiales

Rhumatologie

Réanimation médicale et chirurgicale

Staphylocoque aureus résistant a la meticilline

Soins de longue durée
Teicoplanine
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Suite a la découverte en 1928 par Alexander Fleming de la pénicilline, de nombreuses
familles d’antibiotiques ont été mises au point permettant ainsi de faire considérablement
reculer la mortalité associée aux maladies infectieuses au cours du 20&me sjiecle. Mais dés 1945,
Fleming prévenait qu’un usage massif des antibiotiques « aboutirait, non a I’élimination de
I’infection, mais a apprendre aux microbes a résister a la pénicilline, microbes qui seraient
ensuite transmis d’un individu a lautre jusqu’a ce qu’ils en atteignent un chez qui ils

provoqueraient une pneumonie ou une septicémie que la pénicilline ne pourrait plus guérir». [1]

Il existait bien sir des mécanismes naturels de résistance préexistant a cette
introduction, mais des résistances sont apparues de novo, notamment vis-a-vis d’antibiotiques
entierement synthétiques tels que les fluoroquinolones. En effet, lorsque le niveau de résistance
augmente, l'information suscite I'inquiétude des prescripteurs, qui élargissent le spectre des
thérapeutiques empiriques et sélectionnent toujours davantage de résistances, globalement et

pas uniqguement chez le micro-organisme visé au départ.

Nous sommes désormais aux frontiéres d’une ere post-antibiotique, ou les infections
banales ne seraient plus traitables, un monde ou I'on pourrait mourir d'une infection urinaire ou

d'une pneumonie. [2]

Devant ce constat alarmant de I’OMS faisant état de I'augmentation des bactéries multi
résistantes aux antibiotiques, de la surconsommation des ces derniers ainsi que de la restreinte
de l'arsenal thérapeutique vis-a-vis de ces germes, des études de surveillance s’averent
nécessaires afin de recueillir ces parametres mais aussi d’évaluer les stratégies mises en places

afin de juguler ces problématiques. [1, 2]

C’est dans ce cadre ci qu’en mai 2015, la Soixante-huitiéeme Assemblée mondiale de la
Santé a adopté un plan d’action mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens,
témoignant d’un consensus mondial sur le grave danger que représente la résistance aux

antimicrobiens pour la santé humaine. L'un des cing objectifs stratégiques du Plan d’action
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mondial consiste a enrichir la base de connaissances sur la résistance aux antimicrobiens grace a

une intensification des activités mondiales de surveillance et de recherche. [3]

Par ailleurs, le manque de données en région Africaine, maghrébine et marocaine
concernant la consommation des antibiotiques et I’état de résistances des bactéries, ne permet
pas, d’une part, d’avoir un constat épidémiologique sur I'ampleur de cette multi résistance et
d’en détecter les failles a 'origine de cette décadence, et empéche, d’autre part, une mise en
place de politiques d’actions locales, régionales ou méme a plus large échelle, visant a controéler

la consommation de ces substances actives et d’évaluer I’efficacité des démarches entreprises.

L’objectif de ce travail de these est de présenter une analyse rétrospective évolutive,
comparative de la consommation des antibiotiques et de la résistance bactérienne des services
de I’Hopital IBN Tofail de Janvier 2010 a Décembre 2014 en utilisant comme indicateur les
variations concomitantes et corrélations temporelles afin de décrire les preuves du lien entre la
consommation d’antibiotiques et I’émergence de résistances et de présenter un moyen

diagnostique d’une situation locale donnée pour orienter les mesures de controle.
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. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude mono centrique rétrospective descriptive menée au laboratoire de
Bactériologie-Virologie et a la pharmacie de I’hopital Ibn Tofail (HIT) du CHU Mohammed VI de

Marrakech entre le 01 janvier 2010 au 31 décembre 2014.

Il. Lieu et période de I’étude:

L’étude a porté sur les données de la consommation d’antibiotiques et des résistances
bactériennes de I’ensemble des services médicaux, chirurgicaux et de réanimations de I’hopital

Ibn Tofail (Tableaul).

La durée d’étude s’étalait du 1er janvier 2010 au 31 décembre 2014 soit sur une période
de 5 ans. Le choix de cette période a été dicté par la délocalisation de certains services,
essentiellement médicaux, vers I’hopital Arrazi du CHU Mohammed VI, et ce, des le début de

2015.

A noter que le service d’hématologie oncologie a été transféré au CHU Mohammed VI deés
la fin de 2011 et que par conséquent, les résultats concernant ce service tant sur la
consommation d’antibiotique ou la résistance bactérienne seront trés insuffisantes ne

permettant pas d’avoir une représentation valide de cette unité.
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Tableau | : Les services présents a I’hopital Ibn Tofail en 2010 et 2014.

Services médicaux

Cardiologie (CARD)
Endocrinologie (END)
Hématologie-oncologie (H-0)
Gastrologie-entérologie (G-E)
Dermatologie (DER)
Néphrologie (NEP)

Médecine interne (M-I)
Neurologie (NEU)

Rhumatologie (RHU)

Services chirurgicaux

Oto-rhino-laryngologie (ORL)
Chirurgie cardiovasculaire (CCV)
Maxillo-faciale (CMF)

Viscérale (CHV)

Traumatologie A et B (TRA) (TRB)
Ophtalmologie (OPH)

Plastique (CHP)

Neurochirurgie (NCH)

Urologie (URO)

Services de réanimation

Réanimation médicale et chirurgicale (RMC)

Déchoquage (DECH)
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lll. Etude de la sensibilité aux antibiotiques et détection des bactéries

multi-résistantes (BMR) :

1. Choix des souches bactériennes :

Dans ce travail, nous avons inclus I’ensemble des prélevements, a visée diagnostique,

recus des services qui étaient présents a I’hopital Ibn Tofail durant la période de notre étude.

L’isolement des bactéries a été réalisé sur des milieux sélectifs et non sélectifs, selon la

nature du prélevement.

L’identification des souches a été réalisée par les caractéres biochimiques en utilisant le

systeme API®,

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la méthode de diffusion des disques
en milieu gélosé, selon les recommandations du comité de l'antibiogramme de la société

francaise de microbiologie (CASFM) de 2010 a 2013 et de 'EUCAST en 2014 [4].

Les bactéries incluses dans notre étude étaient celles qui étaient hautement résistantes et
étaient considérées par I'OMS comme étant de priorité 1 ou 2 c'est-a-dire comme étant des

bactéries hautement critiques (priorité 1) et de haute priorité (priorité 2) [3] soit :
> Les Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre élargi (E.BLSE)
> Les Entérobactéries productrices de carbapénémases (E.C)
> Le Staphylocoqgue aureus résistant a la meticilline (SARM)
> Le Pseudomonas aeruginosa résistant a I'lmipénéme (PARI)
> L'Acinetobacter baumannii résistant a I'lmipénéeme (ABRI)

Nous avons étendu la liste au Pseudomonas Aeruginosa résistant a la ceftazidime (PARC).
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2. Tests phénotypiques a la recherche des BMR [4] :

2.1. Détection des E- BLSE :

La présence d’une E. BLSE a été confirmée par des méthodes qualitatives qui consistent
en lutilisation de la méthode du « double disque » sur I'antibiogramme standard : disque de
C3G et un disque contenant de I’'amoxicilline acide clavulanique (AMC) distants de 30 mm des
disques de céphalosporine. La présence d’une BLSE s’exprime par I’apparition d’'une synergie en

« bouchon de champagne » [4]. (Figure 1)

Figure 1 : Test de synergie en bouchon de champagne.

2.2. Détection des EC :

On dispose a ce jour de plusieurs techniques phénotypiques pour détecter les

carbapénemases chez les entérobactéries.

La détection phénotypique des carbapénémasesa été entreprise selon deux approches,

des tests d’inhibition et le test de Hodge modifié.



La consommation des antibiotiques et la résistance bactérienne a I'Hopital Ibn Tofail.

% Le test de Hodge modifié : ce test repose sur l'utilisation d’un disque d’ertapéneme et la

souche de référence sensible £. coli ATCC ensemencée par écouvillonnage sur gélose
Mueller- Hinton (MH). Les souches test suspectées de produire une carbapénémase et des
souches témoins sont ensemencées en strie depuis le disque vers le bord de la gélose. Le
test est interprétable en cas de déformation de la zone d’inhibition de la souche de
référence le long de la strie de la souche témoin +. Si une déformation semblable est
observée avec la souche test suspecte, celle-ci peut-étre considérée comme productrice

d’une carbapénémase [4]. (Figure 2)

Figure 2 : Test de hodge modifié (entérobacteriecloacae)

< Test d’inhibition a la cloxacilline : En testant les carbapénémes sur un milieu contenant

de la cloxacilline (inhibiteur de céphalosporinase) et comparativement sur un milieu sans
cloxacilline, on peut détecter une résistance aux carbapénemes non liée a la production
d’'une carbapénémase mais a [I’association de céphalosporinase et de défaut
d’accumulation des carbapénemes, qui se traduit par une augmentation importante des

diameétres d’inhibition sur le premier milieu.

-9-
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2.3. Détection des SARM :

La résistance des staphylocoques est recherchée a I'aide d’un disque de céfoxitine (30ug)
dans les conditions standards de I’antibiogramme. Les souches présentant un diametre > 27

sont sensibles tandis que celles présentant un diametre < 25 sont résistantes {4].

Le Staphylocogque aureus est qualifié de SARM lorsqu’il est résistant a toutes les
bétalactamines comprenant les pénicillines A, G et M, antibiotique (ATB) + inhibiteur de
bétalactamases ainsi qu’aux céphalosporines et aux carbapénémes. A noter que la résistance du
SARM hospitalier est trés souvent associée a la résistance aux aminosides et aux

fluoroquinolones [4.5].

2.4. Ladétection des autres bactéries :

Pour les autres bactéries, leur résistance a directement été détectée sur le milieu de MH
par rapport a I’ATB visé dans notre étude. Pour le Pseudomonas spp et I’Acinetobacterspp, leur
résistance était constatée devant toute diminution des diameétres critiques a I'lmipénéme selon

les recommandations établies par le CASFM et 'EUCAST [4].

IV. Le recueil des données de la consommation des antibiotiques.

Nous avons collecté auprés de la pharmacie de I'HIT le nombre annuel de doses délivrées
de différentes formes d’administration injectables des antibiotiques de I’ensemble des services
de I’hopital.

La pharmacie était dotée d’un logiciel nommé ESCULAPE capable de fournir la liste
exhaustive des antibiotiques livrés a chaque service et par années. La présentation des
antibiotiques sur ce logiciel se faisait en nombre d’échantillons délivrés par années. (Annexel).

Nous avions par la suite converti ces données sommaires en grammes par années puis en
doses définies journaliéres (DDJ) selon les recommandations de ’OMS de 2013[1], pour arriver
par la suite a l'unité finale standardisée permettant la comparaison qui est exprimée en doses
définies journalieres (DDJ) par mille journées d’hospitalisation (JH) (DDJ/1000JH) obtenue grace
a cette formule :

DDJ/1000JH= (DDJ/nombre d’hospitalisations par service) * 1000.

- 10 -
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L'OMS a défini la dose définie journaliere comme étant la dose d'entretien moyenne
supposée par jour pour un médicament utilisé pour son indication principale chez un adulte de

70 kg. [1]

Cette DDJ est une unité de mesure qui ne correspond pas nécessairement a la dose
quotidienne recommandée ou prescrite. Les doses thérapeutiques pour les patients individuels
et les groupes de patients différeront souvent de la DDJ car elles seront basées sur des
caractéristiques individuelles telles que I'age, le poids, les différences ethniques, le type et la
gravité de la maladie, et les considérations pharmacocinétiques. Sauf que l'apport de
I'utilisation de cette unité de mesure qui est la dose définie journaliere (DDJ) permet, selon

I’OMS de :
> Examiner les changements dans l'utilisation des médicaments au fil du temps
> Faire des comparaisons internationales
> Evaluer I'effet d'une intervention sur l'usage de drogues
> Documenter l'intensité de la thérapie relative avec divers groupes de médicaments
> Suivre les changements dans l'utilisation d'une classe de médicaments

> Evaluer les effets de la réglementation et les effets des interventions sur les habitudes de

prescription.

Tandis que ['utilisation de cet indicateur couplé a 1000 journées d’hospitalisations
permet de fournir une estimation grossiére de la proportion étudiée en hospitalier traitée

guotidiennement avec un médicament ou un groupe de médicaments en particuliers.

La consommation des antibiotiques a été exprimée en familles, sous familles en fonction
des classifications utilisées dans la pratique courante (par exemple : bétalactamines/

Ceftriaxone).

-11 -
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Les antibiotiques inclus dans notre étude, étaient ceux qualifiés d’antibiotiques critiques
selon I’Agence nationale francaise de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)

2015 [2].
C’est ainsi qu’ont été catégorisés les antibiotiques dits « critiques » en:
> Antibiotiques particulierement générateurs de résistances
> Antibiotiques de dernier recours

Parmi ces substances actives de la catégorie « antibiotiques particulierement générateurs

de résistances », les molécules inclues dans notre étude sont :

» L’association amoxicilline-acide clavulanique

Y

La Ceftriaxone
> La céftazidime
> Les fluoroquinolones notamment : la ciprofloxacine, la lévofloxacine et la moxifloxacine

Tandis que celle appartenant a la deuxieme catégorie « antibiotiques de dernier

recours », seuls ces antibiotiques ont été intégré dans notre étude :
» Les carbapenemes comprenant I’ertapéneme et I'imipéneme
» Les glycopeptides : teicoplanine, vancomycine
» La colistine

Nous avons étendu l'analyse de la consommation des antibiotiques a la classe des

aminosides (amikacine et gentamicine).

V. La récolte des données démographiques :

Le nombre d’admission et le nombre annuel de journées d’hospitalisation de chaque
service de I'hopital Ibn Tofail ont été recueillis aupres du service d’analyse et de gestion de

I’établissement de la direction de I’hopital Ibn Tofail.
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VI. L’analyse statistique :

Nos données consommatoires et de résistance ont été saisies sur le logiciel Excel®. Nous
avions utilisé de nombreux moyens de mesure de ces parameétres comportant ainsi des

pourcentages, ratios, variations, médianes, incidences et coefficient de corrélation de Spearman.

VIl. L’évaluation de la corrélation entre I’émergence de la résistance

et I'impact de la consommation :

Afin de préciser le r6le de la pression de sélection de la multi résistance par l'usage
intempestif des antibiotiques, nous avions étudié plusieurs corrélations entre les taux des BMR
et BHR rencontrées et la consommation annuelle des antibiotiques. Un test de corrélation est

statistiquement significatif lorsque p de Spearman est inférieur a 0,05.

La corrélation entre la consommation des antibiotiques et de la résistance bactérienne a

été développée comme suit (Tableau 2) :

Tableau Il : Liste de la confrontation entre BMR et antibiotiques

AMC
E.BLSE C3G

Fluoroquinolones

E.C Carbapénemes
Pseudomonas aeruginosa Imipeneme
Ceftazidime
Acinetobacter baumanii Imipéneme
AMC
C3G
SARM Carbapénemes

Fluroquinolones

Glycopeptides
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Cette confrontation ne cherche pas a expliquer I'incidence d’une résistance bactérienne
par une consommation élevée d’antibiotiques, mais a déterminer si la consommation élevée de
certains antibiotiques peut s’expliquer par une écologie locale marquée par une incidence élevée
de résistance aux antibiotiques. Elle permet aussi a un service donné de se situer par rapport

aux autres services de |’étude.

Pour les résistances bactériennes, le pourcentage de souches non sensibles (I+R) a été
déterminé en soustrayant le nombre des souches sensibles du nombre total des souches testées
vis-a-vis de I'antibiotique concerné et en rapportant le nombre ainsi obtenu au nombre total de
souches testées vis-a-vis de I’antibiotique concerné. Ce résultat a été une seconde fois rapporté

au nombre de journées hospitalieres (JH) du service en question.

Les médianes de I'incidence bactérienne ainsi que de la consommation d’antibiotiques

sont également présentées.
La figure ci-dessous (Figure 3) représente :

> En ordonnées, l'incidence des souches bactériennes résistantes (exprimée en souches

isolées/1000 JH),

> En abscisses, la consommation d’antibiotiques (exprimée en DDJ/1000 JH) pour quelques

couples bactérie-antibiotique.

La médiane de consommation de I'antibiotique est représentée par une ligne verticale. La

médiane de I'incidence des souches résistantes est représentée par une ligne horizontale.

Il s’agit des médianes locales calculées a partir des données récoltées durant notre étude
ainsi que des données nationales francaises issues du rapport 2012 du réseau ATB- RAISIN. Ce
quadrillage permet de diviser en 4 groupes selon leur niveau de consommation et de résistance

bactérienne. Le diagramme illustré par la figure 3 décrit les modalités d’interprétation.
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aut niveau de résistance
Faible consommation d’antibiotiques Haut niveau de résistance
) i i Consommation élevée d’antibiotique
clions possibles : c i .
. prévention de la ~ % AC!IGJ_'I pclss-lblg_: _
transmission croisée oy RN 2 / iy g tuldinmtion
. détection des patients colonisés :‘.’:r | + anubidioues
a l'admission @ + + |
| adaptation des posologies 8 + | + +
(doses trop faibles) g + I +
contréle de l'utilisation 2 | +
! hioti ; o | +
d'autres antibictigues que celui ) |
(ou ceux) mentionné(s) en abscisse g, L_t L
(re-examiner aussi la pertinence © |~~~ _; L I mediane
du choix de ce dernier) 3 + |
o S
> I
A I
A WA S -
/ Consommation d'antibiotiques
Bas niveau de résistance (DDJ/1000 journées d’hospitalisation)
Faible consommation d'antibiotiques
Situation satisfaisante
Bas niveau de résistance
Consommation d'antibiotiques relativement élevée
Action possible : amélioration de la détection de cette bactérie résistante au laboratoire
Explication possible : cette bactérie résistante n'a pas encore été introduite dans I'hopital

Figure 3: Modalités d’interprétation de la confrontation entre résistance bactérienne

et consommation d’antibiotigues.
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I. Résultat des données démographiques :

L’hopital Ibn Tofail a connu une augmentation continuelle de son activité hospitaliére de
2010 a 2014 (Figure 4). Les journées hospitalieres ont presque doublées, soit un coefficient de

1.78.

La courbe décrit une forme presque linéaire passant de 113 417 journées hospitaliéres en

2010 a 251 463 journées hospitaliéres en 2014.

300 000

250 000 X

200 000 v

150 000 &
& v

en jours

100 000

50000

0
2010 2011 2012 2013 2014

“==)ournées hospitalieres 113 417 131 082 163 474 202 901 251 463

Figure 4 : Courbe représentant I'évolution du nombre des journées hospitalieres de I'hopital

Ibn Tofail de 2010 a 2014.

Par ailleurs, on remarque que les services dont les journées hospitaliéres sont les plus

élevées, sont les services de chirurgie principalement d’urgences (Figure 5).

Ces services comportent les deux départements de traumatologie A et B ainsi que ceux
de la chirurgie viscérale et de la neurochirurgie. A eux seuls, ces 4 services représentent

pratiquement la moitié des journées hospitalieres soit 45%.
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Figure 5 : Représentation du total des journées hospitaliéres par services de 2010 a 2014.

La Figure 6 illustre le total des journées hospitaliére par années et par service permettant
d’avoir une vue d’ensemble de ces parametres et d’y constater que les services chirurgicaux sus

cités, accaparent, durant la période de notre étude, une forte part des journées hospitalieres.
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S2E0832582835083585223°¢
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Figure 6 : Colonnes représentant la répartition des journées hospitaliéres de I’ensemble

des services de I’h6pital Ibn Tofail de 2010, 2011, 2012, 2013 et 2014.
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Il. Résultats de la consommation d’antibiotiques :

1. La consommation globale des antibiotiques :

De 2010 a 2014, la consommation des 5 familles d’antibiotiques incluses dans notre
étude avant la délocalisation de la quasi-totalité des services de médecine et de certains services

de chirurgie a connu une baisse de I'ordre de 25.50% (Figure 7).
Cette courbe évolutive décrit trois principales phases (Figure 7) :
> Premiére phase: phase ascensionnelle de 2010 a2012
> Deuxiéme phase: phase stationnaire de 2012 a 2013
> Troisieme phase: phase de déclin de 2013 a 2014

Durant la premiére phase, on constate que la consommation des 5familles d’antibiotiques

a baissé de 2010 a 2011 de 6,39% pour augmenter de 2011 a 2012 d’un peu plus de 15%.

La tendance générale de 2010 a 2012 était une faible augmentation de la consommation
des 5 classes d’antibiotiques de I'ordre de 8% compatible avec une augmentation 266

DDJ/1000JH contrastant avec une forte augmentation des journées hospitalieres d’environ 44%.

Lors de la seconde phase, I’évolution de la consommation de nos antibiotiques s’est
stabilisée aux alentours de 3 554 DDJ/1000 JH avec une tendance fruste a la baisse de I'ordre

de 2%.
Durant cette phase le nombre de journées hospitalieres a augmenté de 24%.

Et enfin, a la troisieme phase s’étendant de 2013 a 2014, ou la consommation des 5
familles d’antibiotiques a chuté d’environ d’un tiers, soit 29.49% passant de 3 515.64 DDJ/1000

JHa2478.56 DDJ/1000 JH

A noter que les journées hospitaliéres durant cette phase ont connu une variation de
I'ordre de + 24% de 2013 a 2014 contrastant avec la baisse de la consommation précédemment

exposée dont la variation durant la période de notre étude avoisinait les - 25%.
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DDJ/1000JH

2010 2011 2012 2013 2014

e=$m» |3 consommation des

antibiotiques (DDJ/1000JH) 3327,28 3114,35 3593,71 3515,64 2 478,56

Figure 7 : L 'évolution de la consommation totale d'antibiotiques a I'hdpital Ibn Tofail

de 2010 a 2014.

2. La consommation par famille d’antibiotique :

Lorsque I’'on considére la consommation par famille d’antibiotique, il s’avere que les

bétalactamines constituent de loin la classe d’antibiotique la plus prescrite.

Cette monopolisation s’est confortée d’années en années pour atteindre 84.25% de
I’ensemble de la consommation malgré la baisse générale qu’a connue cette classe soit de - 49%

de 2010 a 2014 (Tableau3).

Remémorons-nous de la figure 7 ou I'on observait une baisse importante de la
consommation générale d’antibiotiques, toutes classes confondues. Lorsque I'on détaille la
consommation par familles (Tableau3), on constate que certes, la tendance évolutive de la
prescription des bétalactamines est en baisse de méme que pour les aminosides qui ont baissé
de 70% sur 'ensemble de la période étudié ainsi que pour les fluoroquinolones dont la baisse
avoisine les 35%, mais que d’autres classes ont connu une augmentation de leur prescription. Il
s’agit essentiellement des polymyxines qui ont vue leur consommation commencer en 2013 afin

d’approcher une augmentation de I’ordre de 183% de 2013 a 2014.
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Les glycopeptides ont connu le méme sort que les bétalactamines avec une baisse de leur

consommation de 2010 a 2014 de I'ordre de 46%.

Tableau lll : Consommation des ATB par familles exprimée en DDJ/1000JH et leur variation en%.

Les ATB 2010 2011 2012 2013 2014 Variation en%
Bétalactamines 225 189 175 206 113 \_49,77%
Glycopeptides 2,25 2,39 2,14 1,7 1,2 \—46,66%
Aminosides 24,78 21,48 11,38 15,33 7,39 \_70,] 2%
Fluroquinolones 17,95 13,73 19,33 16,53 11,57 \_35,54%
Polymyxines 0 0 0 0,06 0,17 ,183,33%

3. La consommation par molécule :

Lors de I’exposition des résultats de la consommation des antibiotiques, nous avions
initié cet étalage par un visionnement de plus en plus précis, passant d’une consommation
générale par années, puis d’une consommation par molécule de chaque classe (exemple :

aminosides-amikacine).

On s’apercoit, lors de cet affinement, que les molécules de chaque classe ne suivent pas

nécessairement la tendance évolutive générale de la famille auxquelles elles appartiennent.

3.1. Laconsommation des bétalactamines :

Pour les bétalactamines, rappelons-nous que la tendance générale était a la baisse de
49.85% de 2010 a 2014 (Tableau3). Cette tendance évolutive s’applique a la majorité des sous

classes.
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—————— ——————— |
En effet, en scindant les bétalactamines en carbapénémes et en autres batalactamines
comportant I'amoxcicilline acide clavulanique, ceftriaxone et ceftazidime, on s’apercoit d’une
part que le niveau consommatoire est trés disparate entre ces catégories et que la
consommation de la premiere est assez stable par rapport a la deuxiéme catégorie. (Figure 8)

En affinant d’avantage, la consommation de [’amoxicilline acide clavulanique est tres
supérieure aux C3G malgré la décroissance générale qu’a subit cette association qui est de
I'ordre de 54.97% de 2010 a 2014. Cette décroissance comporte deux phases de baisse de
différente vitesse (2010-2012, 2013-2014) et une phase médiane d’ascension de 2012 a 2013.
(Figure 9)

En ce qui concerne le reste des molécules de cette famille, la ceftriaxone connait une
baisse de sa consommation de I'ordre de 22.38% en ayant un profil évolutif mimant celui de la
consommation totale d’antibiotiques toutes classes confondues comportant une étape
ascensionnelle de 61% de 2010 a 2011, une phase assez stationnaire dont la variation entre
2011 et 2012 est de 4 DDJ/1000 JH soit pres de 7%. (Figure 9, 10). Tandis que pour la
ceftazidime, sa prescription a certes diminué de 13.88% par rapport au début de I'étude, mais
elle y a connu de trés importantes oscillations avec deux phases de dédoublement

consommatoire. (Figure 10, 11)
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Figure 8 : Courbes décrivant I'évolution de la consommation des carbapénemes

et des bétalactamines hors carbapénémes de 2010 a 2014.
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Figure 9 : Courbes décrivant I'évolution de la consommation des bétalactamines

hors carbapénémes de 2010 a 2014.

50
45 )
40
35
30
25 | i @=fue CEFTAZIDIME

L

20 CEFTRIAXONE
15

10

0 M

2010 2011 2012 2013 2014

TDDJ/1000 JH

Figure 10 : Courbes décrivant I'évolution de la consommation de la ceftriaxone
et de la ceftazidime a I'h6pital Ibn Tofail de 2010 a 2014.
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Figure 11 : courbe décrivant I'évolution de la consommation de la ceftazidime a I'hGpital
Ibn Tofail de 2010 a 2014.
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Considérons la famille des carbapénémes (Figure 12), il existe une similarité évolutive

tres marquée entre I'ertapénéme et I'imipénéme.

La consommation des deux molécules a connu une forte baisse entre 2010 et 2011 de
I'ordre de 69.89% et de 47.79% respectivement, pour, par la suite, ré augmenter globalement
de 2011 a 2013.Cette hausse avoisinait 40.36% pour I'imipénéme et 85.93% pour I'ertapénéme.

Néanmoins, cette derniére entité a commencé a baisser depuis 2012.

La consommation des deux molécules s’est stabilisée depuis 2013 aux alentours de 2.7

DDJ/1000 JH pour I'ertapénéme et a 2.2 DDJ/1000 JH pour I'imipénéme.

Globalement, la prescription de I'imipéneéme a baissé du tiers soit 33.96% contrastant

avec une hausse de 47.31% pour I'ertapénéme et ce, durant la période de notre étude.
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Figure 12 : Courbes décrivant I'évolution de la consommation de I’értapénéme et de I'imipénéme

a I'hopital Ibn Tofail de 2010 a 2014.

3.2. La consommation des glycopeptides :

Lorsque I'on se penche sur les glycopeptides, il existe une disparité consommatoire et
évolutive marquée entre la teicoplanine et la vancomycine.

La teicoplanine constituait avant 2013 la molécule la plus prescrite.
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Cette molécule a connu une baisse générale continuelle de 2010 a 2014 avoisinant
81.44% malgré une légére hausse de 2010 a 2011 n’excédant pas les 18%. La teicoplanine avait

en moyenne une consommation aux alentours de 1.9 DDJ/1000JH.

La vancomycine a connu, quant a elle, des fluctuations tout au long de la période de
notre étude mais en gardant une tendance générale en hausse. En effet, sa consommation a

augmenté de 170.96% de 2010 a 2014.

Rappelons nous de la consommation des glycopeptides qui était assez stable durant ces
cing ans, on constate que cette stabilité apparente cachait en réalité de trés fortes disparités
évolutives des deux molécules inclues dans notre étude. La téicoplanine a tres fortement baissé

tandis que la consommation de la vancomycine a explosé. (Figure 13)
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Figure 13 : Courbes décrivant I'évolution de la consommation des glycopeptides a I'hopital

Ibn Tofail de 2010 a 2014.

3.3. La consommation des aminosides :

La consommation des aminosides a baissé de pres de 70% de 2010 a 2014.

Cette évolution est due a la baisse de consommation de la gentamicine durant cette
période, car d’une part, c’est I'entité la plus prescrite de la classe des aminosides, et d’autre

part, la consommation de I’'amikacine est restée assez stable durant ces cing ans.
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L’évolution consommatoire de la gentamicine est généralement au déclin de 76.67% de
2010 a 2014 passant de 21.22 DDJ/1000JH a 4.95DDJ/1000JH malgré une multiplication par un

coefficient de 2 de la consommation entre 2012 et 2013.

Considérons I’lamikacine, la courbe de cette derniére parait pratiquement stable durant
notre étude avec une moyenne de consommation de I’ordre de 2.53 DDJ/1000JH. Toutefois, une

tendance a la baisse est observée de 33% par rapport au début de I’étude. (Figure 14)
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Figure 14 : Courbes décrivant I'évolution de la consommation des aminosides a I'hOpital

Ibn Tofail de 2010 a 2014.

3.4. Laconsommation des fluoroguinolones :

Les trois molécules considérées dans notre étude sont la ciprofloxacine, la lévofloxacine

et la moxifloxacine.

Nous constatons, que la ciprofloxacine est la molécule la plus prescrite, suivie par la

moxifloxacine et la [évofloxacine. (Figure 15)

Nous observons que la courbe de I'évolution de la consommation de la ciprofloxacine
calque celle de la consommation générale des antibiotiques et que cette molécule a une méme

tendance évolutive que la moxifloxacine.
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La variation de la consommation de la ciprofloxacine était de 1.13 DDJ/1000 JH soit

11.8% de 2010 a 2014. Cette molécule a connu quatre grandes phases consécutives qui sont :

> La baisse consommatoire de 19.18% de 2010 a 2011
» Une hausse de 33.72% de 2011 a 2012
> Stagnation de la consommation de 2012 a 2013 aux alentours de 10.3 DDJ/1000 JH

» Et une baisse de 18.74% de 2013 a 2014

La moxifloxacine a la méme courbe évolutive que la ciprofloxacine excepté I'absence de
la phase stationnaire. Sa consommation a baissé de 82.24% de 2010 a 2014 avec une tres forte

baisse depuis 2012 passant de 7.42 DDJ/1000JH a 1.01 DDJ/1000 JH a la fin de 2014.

Enfin, la lévolfloxacine a connu deux grands événements disparates qui sont, une baisse
de la consommation de 2010 a 2012 de 41.17% et une augmentation de celle-ci de 2012 a 2014
de l'ordre de 34.37%. Cette phase d’ascension a connu un événement majeur qui est le
croisement de la consommation en baisse de la moxifloxacine et celle en hausse de la
lévolfloxacine avec des consommations respectives finales en 2014 de 1.01 DDJ/1000 JH et 2.15

DDJ/1000 JH.
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Figure 15 : Courbes décrivant I'évolution de la consommation des fluoroguinolones a I'h6pital

Ibn Tofail de 2010 a 2014.

- 27 -



La consommation des antibiotiques et la résistance bactérienne a I'Hopital Ibn Tofail.

3.5. La consommation des polymyxines.

La colistine était la seule polymyxine incluse dans notre étude.

Sa consommation n’a effectivement débuté qu’en 2012 pour ne connaitre qu’une
augmentation constante de sa consommation de I'ordre de 183.33% de 2013 a 2014 passant de

0.06 DDJ/1000 JH a 0.17 DDJ/1000JH. (Figure 16)
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Figure 16 : Courbes décrivant I'évolution de la consommation de la colistine a I'hopital

Ibn Tofail de 2010 a 2014.

4. La consommation des antibiotiques par services.

En considérant une consommation plus détaillée, croisant la consommation des 5
familles d’antibiotiques a celles des services, nous constatons que les services chirurgicaux
consomment le plus d’antibiotiques toutes classes confondues a hauteur de 41.45%, talonnés

par les services médicaux 39.97% et le service de réanimation 18.57%. (Figure 17)

On constate également que la classe des B-lactamines est la plus (81.47%) comportant
surtout ’AMC, CRO et la CAZ. Ces molécules sont prescrites a la méme proportion par rapport
aux différents services. La deuxieme famille la plus prescrite est celle des aminosides dont la

consommation avoisine les 8% avec une consommation assez similaire entre les services
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médicaux et chirurgicaux de l'ordre de 36% en moyenne et de 26% pour le service de
réanimation. En troisieme lieu viennent les fluoroquinolones 5.69%, puis les carbapénémes

2.68%, les glycopéptides 1.83% et enfin les polymyxines 0.085%. (Figure138)
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Figure 17 : Consommation des 5 classes d’antibiotiques a I’h6pital Ibn Tofail de 2010 a 2014

exprimée en DD]/1000JH en fonction des services médicaux, chirurgicaux et de réanimation.

Un développement plus poussé rend compte que le plus grand consommateur
d’antibiotiques est le service de réanimation médicale et chirurgicale. C’est I'unité hospitaliére
qui prescrit le plus de polymyxines (86.82%), de glycopeptides (52.69%), de carbapénemes
(47.25%), d’aminosides (26.56%) et d’AMC, CRO ainsi que de CAZ (16.75%). Cependant, il est
classé en quatrieme position quant a la consommation des fluoroquinolones (8%) dont le service

de médecine interne en détient le monopole (13.27%). (Tableau 4) et (Figures 18)

Le département A du service de traumatologie qui s’approprie pres du dixieme du total
des consommations en substance actives (9.33%), soit la deuxiéme place apres le service de

réanimation, utilise plus d’AMC, CRO, CAZ, d’aminosides ainsi que de quinolones. (Tableau 4)
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La figure 18 et le Tableau 4 détaillent les consommations et permettent une comparaison

interservices par rapport a chaque famille d’antibiotique.

700
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Consomattion en DDJ/1000JH

CCV-RCCV

uAMI | GLY m POLY m CARBA mFLUO m AMC, CRO, CAZ

Figure 18 : Consommation des 5 classes d’antibiotiques a I’h6pital Ibn Tofail de 2010 a 2014

exprimée en DDJ/1000JH en fonction des services médicaux, chirurgicaux et de réanimation.
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Tableau IV : Tableau détaillant la consommation totale par classe d’antibiotique et par service de

2010 a 2014 exprimée en DDJ/1000 JH.

Services AMC, CRO CARBA FLUO AMI GLY POLY
CARD 516,87 2,14 16,19 6,81 9,18 0,013
CCV, R-CCV 121,97 5,72 7 25,38 14,73 0,09
CMF 207,81 0 5,95 8,42 0 0
CHP 92,7 4,27 17,05 5,43 4,86 0
CHV 498,44 14,38 2,81 29,75 0,21 0
DER 165,08 2,85 6 29,36 0 0,04
END 47,08 1,75 6,13 6,3 0,49 0
G-E 35,09 0,071 29,82 2,45 0,012 0
H-O 295,26 3,18 0 18,11 3,62 0
M-I 126,94 5,03 35,55 23,82 0,19 0
NEP 77,26 2,88 13,61 5,8 1,77 0
NCH 64,25 1,02 1,13 1,31 1,001 0
NEU 158,73 1,6 5,28 3,9 1,01 0
OPH 6,58 0 5,62 0,081 0,39 0
ORL 151,17 1,86 18,65 30,29 0,43 0
RMC 643,06 59,63 21,45 99,72 45,35 3,46
RHU 164,86 0,73 8,34 36,17 1,12 0
TRA 205,97 2,8 18,12 18,47 0,32 0,01
TRB 70,78 1,67 17,87 9,16 1,03 0,4
ORO 189,67 14,61 31,24 14,64 0,35 0
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lll. Résultats de la résistance bactérienne :

1. L’évolution globale des BMR :

Rappelons que les BMR inclues dans notre étude sont les entérobactéries productrices de
bétalactamases a spectre élargi (E.BLSE), les entérobactéries productrices de carbapénémases
(E.C), le staphylocoque aureus résistant a la méticilline (SARM), le pseudomonas résistant a la
ceftazidime et a I'imipénéme (PARC, PARI) ainsi que l'acinétobacter résistant a I'imipénéme

(ABRI).

L’évolution qu’a connue I’ensemble de ces BMR dans notre étude au niveau des services
de I’hopital Ibn Tofail de 2010 a 2014 consiste en une continuelle augmentation répartie

grossierement en deux grandes phases en fonction de la vitesse de croissance : (Figure 19)
> Phase 1: augmentation rapide de I'isolement des BMR de 2010 a 2012.
> Phase 2 : augmentation a faible vitesse de I'isolement des BMR de 2012 a 2014.

Considérant la premiére phase, I'isolement des BMR a connu une nette augmentation de
2010 a 2012 de I'ordre de +13%. Lors de la deuxiéme phase, cette rapidité a fait place a une
diminution de la cadence de I'apparition des résistances avec en moyenne une résistance aux
alentours de 50% soit une souche sur 2 des bactéries isolées était résistante aux antibiotiques

intégrés dans notre étude. (Figure 19)

Les principales BMR isolées sont les entérobactéries productrices de bétalactamases a
spectre étendu 32%, suivies par [’Acinetobacterbaumanii résistant a I'imipéneme 29%, les
Entérobactéries résistantes aux carbapénémes 20%, vient le Staphylocoque aureus résistant a la
meticilline 8% et enfin les Pseudomonas résistants a la ceftazidime 6% et a I'imipéneme 5%.

(Figure 20)

Concernant les Entérobactéries, 24.57% d’entre elles étaient résistantes par productions

de bétalactamases a spectre élargi tandis que 12.57% produisaient des carbapénémases. Quant
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au SARM, il constituait 17.88% des isolats des Staphylocoquess aureus. Pour le Pseudomonasspp,
60% étaient résistants, pratiquement a part égales, a I'imipénéme et a la ceftazidime. Et enfin, la

résistance de /’Acinetobacter baumaniivis-a-vis de I'imipénéme constituait prés de 82.92%.
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% des souches isolées de BMR

0,00%
2010 2011 2012 2013 2014

esp=mTotal en % 34,75% 39% 48,58% 49,48% 51,78%

Figure 19 :L'évolution des BMR de I'hopital Ibn Tofail de 2010 a 2014 exprimée en %.
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Figure 20 : Répartition de la résistance par types de bactéries.
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2. L’évolution de la résistance par type de bactérie :

Les Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu (E.BLSE) constituent

la majeure partie des BMR isolées a hauteur de 32% tandis que les productrices de
carbapénemases constituent 20%. L’isolement des E.BLSE a tout d’abord légerement augmenté
de 2010 a 2012 de I'ordre +1.72% pour ne connaitre depuis une augmentation continuelle mais
a des vitesses différentes de plus grande ampleur soit +8%. On estime que depuis le début 2010
a la fin de 2014, le nombre des E.BLSE a été multiplié par 1.5 soit une augmentation de 53.22%.

(Figure 21)

Considérant les E.C, elles suivent aussi la méme tendance évolutive sauf que la plus forte

augmentation est notée entre 2010 a 2011 ou le pourcentage a quasiment doublé.
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Figure 21 : L'évolution des E.BLSE et des E.C au niveau de I’h6pital Ibn Tofail de 2010 a 2014.

Au sein des entérobactéries, existe plusieurs sous espéces a savoir E.coli,

klebsiellapneumonae, Enterobacter, Morganella,proteus, Citrobacter et autres bacilles gram

négatif (BGN).
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Dans notre étude, nous avons scindé I’espéce des entérobactéries en 3 grandes entités:
> E.coli
> Klebsiella
> Autres entérobactéries: Proteus,Citrobacter, Morganella et autres BGN

L’E. Coli résistante représentait 33.14% tandis que le K/ebsiella résistant prenait part de
46.52% de I’ensemble des E.BLSE. Les autres souches d’entérobactéries étaient les moins

fréquemment isolées avec un pourcentage avoisinant 22%.

On considérant I’évolution a part entiere de chaque catégorie précédemment exposée, il
s’avere sans surprises qu’elles suivent toutes la méme tendance évolutive de I’espéce a laquelle

elles appartiennent (E.BLSE). (Figure 22)

40,00%
35,00% —

[7,]
]
o
2 25,00%
3 IJ
£ 20,00%
3 0 'I/ /
=] o, ——
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2010 2011 2012 2013 2014
==@==Total t Entérobactéri
otatau resenno/ero actenes| 12 50% 16,70% 21,25% 21,03% 24,17%
(s]
—@—Total Klebsiella en % 16,00% 25% 32% 33,00% 36,32%
Total E,COLI en % 15,15% 17% 23,00% 23,33% 26,84%

Figure 22 : L’évolution de la résistance des sous classes d’E.BLSE a I’hopital Ibn Tofail de 2010 a

2014.

La Figure ci-dessous expose I'évolution de la résistance du reste des bactéries (Figure23).
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L’ABRI, les PARC et PARI ont tous connu une augmentation de leur isolement durant la
période de notre étude ; leurs augmentations respectives avoisinaient 62.74%, 44.48% et 75.31%.
Pour le SARM, son isolement a globalement chuté de 27.39% malgré une croissance entre 2011

et 2012 de I'ordre de 141%.
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3 ././
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N
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—o—Total des SARM en % |  18,36% 17,14% 41,33% 8,52% 13,33%
~@—Total ABRI % 59,32% 68% 83,70% 94,58% 96,54%
Total PARC en % 25% 29,77% 31,21% 35,03% 36,12%
—>é=Total PARI en % 22,85% 26,31% 30,00% 39,37% 40,06%

Figure 23 : L’évolution de la résistance des sous classes d’E.BLSE a I’hépital Ibn Tofail de 2010

a2014.

3. L’évolution globale de la résistance par service :

La figure 24 expose I’ensemble des souches isolées de BMR par année et par service. On
s’apercoit que durant la période de notre étude, la réanimation médicale et chirurgicale est le
service ou l'on isole le plus de BMR avec un total cumulé d’isolats représentant 44.38% sur 5
ans. A noter que cette position s’est confortée chaque année. Le deuxiéme service ou I’on releve
un fort isolement de BMR est celui de la chirurgie plastique dont I'individualisation cumulée sur
cing ans de ces souches est de I'ordre de 7.64% qui est, notons le, trés éloigné des résultats de
la réanimation. Le service d’urologie talonne ce dernier avec un pourcentage de BMR aux

alentours de 7.56%.
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—————— ——————— |
En ce qui concerne la rubrique externe, on a réuni 76 souches bactériennes répondant a

nos criteres de résistance mais qui provenaient du secteur ambulatoire. Elles constituaient 6.31%

de la résistance bactérienne toutes souches confondues.

2014
2010
1 1 I/ 1 I/ 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
m CARD mCCV, R-CCV mCMF m CHP mCHV mDER WEND
mG-E mH-0 u M-l m NEPH m NCH mNEU m OPH
ORL mRMC W RHU TRA TRB URO Externe

Figure 24 : Le nombre de souches résistantes isolées exprimées en % au niveau des services

de I'h6pital Ibn Tofail de 2010 a 2014.

4. La répartition des BMR en fonction des services :

En ayant une approche plus détaillée, on constate qu’au fil des bactéries, la réanimation
était le service ou l'on isolait le plus de souches et que leurs résistances augmentaient

globalement d’années en années.

Les figures ci-dessous exposent |I’évolution par années et par services de I'’ensemble des

bactéries incluses dans notre étude. (Figures de 25 a 29)
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Figure 25 : L’évolution des E.BLSE de 2010 a 2014 et par service exprimée en %.
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Figure 26 : L’évolution des E.C de 2010 a 2014 et par service exprimée en %.
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Figure 27 : L’évolution du SARM de 2010 a 2014 et par service exprimée en %.
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Figure 28 : L’évolution du PARI et du PARC de 2010 a 2014 et par service exprimée en %.
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Figure 29 : L’évolution de I’ABRI de 2010 a 2014 et par service exprimée en %.
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IV. Résultats de la confrontation des données de consommations des

antibiotigues et de la résistance bactérienne :

La confrontation des données de consommation avec les données de résistance
bactérienne est utile pour les couples bactéries-antibiotiques pour lesquels la relation entre
exposition a I'antibiotique et sélection de souches résistantes a été documentée. Il est observé
une tendance d’association entre une consommation élevée de certains antibiotiques ou
certaines familles d’antibiotiques et la résistance bactérienne. Les figures ci dessous permettent
de visualiser les relations entre consommation et résistance pour deux exemples de couples

bactéries-antibiotiques.

> Les données étudiées étant des données agrégées sur cing années, il n’est pas possible
de déduire des relations de cause a effet entre les parametres étudiés : il s’agit

d’observations dites " écologiques ".

Lors de la confrontation de la consommation de I’AMC et des C3G (ceftriaxone et
ceftazidime) vis-a-vis de des E.BLSE, il s’avére qu’il n’existe pas de corrélation significative entre
ces deux parametres (p=0.51) car la plus part des services ont soit une consommation élevée
avec un faible niveau de résistance ou alors une consommation faible de cet antibiotique. Par
contre les quelques services ou il existe une probable corrélation entre un haut niveau
consommatoire et une tendance élevée a I'isolement des E.BLSE sont principalement les services

de réanimation et d’urologie. (Figure 31)
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Médianes de notre étude : (Rouge)

» Médiane de la consommation des bétalactamines : 110.05DDJ/1000 JH

» Meédiane de I'incidence des souches d’entérobactéries de type BLSE : 0.245/1000JH
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consommation b-lactamines DDJ/1000JH

Figure 31 : Consommation des batélactamines (amoxicilline acide clavulanique, C3G)

De méme pour la configuration E.BLSE et imipéneme, il n’existe pas de corrélation
significative (p=0.93) entre consommation et résistance pour la plus part des services, mais la

réanimation, 'urologie, la médecine interne, la néphrologie ainsi que la chirurgie plastique ont

et incidence des souches d’entérobacteries de type BLSE.

probablement un lien entre la les E.BLSE et la consommation de 'impénéme. (Figure32)
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Médianes de notre étude : (Rouge)
» Médiane de la consommation de I'imipénéme : 1.036DDJ/1000 JH

» Meédiane de I'incidence des souches d’entérobactéries de type BLSE : 0.245/1000JH
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Figure 32 : Consommation de I'imipénéme et incidence des souches d’entérobacteries de type

BLSE.

Par ailleurs, on note que le couple fluoroquinolones-E.BLSE ne déroge pas a la regle. Il
n'existe effectivement pas de lien significatif entre eux (p=0.25) compte tenu que seuls les
services de réanimation, d’urologie et de néphrologie ont haut niveau de résistance avec une

forte consommation des fluoroquinolones. (Figure 33)
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure33)
> Médiane de la consommation des fluoroquinolones : 10.97DDJ/1000 JH

» Médiane de I'incidence des souches d’entérobactéries de type BLSE : 0.245/1000JH
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Figure 33: Consommation des fluoroquinolones et incidence des souches d’entérobactéries

de type BLSE.

En détaillant d’avantage la famille des Entérobactéries, on s’apercoit que les services de
réanimation, CCV, néphrologie ainsi que le service de neurologie générent beaucoup de
résistance de I’E.Colicouplée a une forte consommation de ceftriaxone, sauf que lors de
I’inclusion de I'ensemble des services intégrés dans notre étude la significativité de ce couple

n’est pas del’ordre (p=0.73). (Figure 44)
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure34)
» Médiane de la consommation de la ceftriaxone : 22.63DDJ/1000 JH
» Médiane de I'incidence des souches d’E.COLI BLSE : 0.104 /1000JH
Médiane de I’étude RAISIN : (Vert)(Figure34)
» Médiane de la consommation de la ceftriaxone : 10 DDJ/1000 JH

» Médiane de I'incidence des souches d’E.COLI BLSE : 0.34 /1000JH
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Figure 34 : Consommation de la ceftriaxone et incidence des souches d’E.COLI de type BLSE.

La corrélation entre la consommation de I'imipénéme et le développement de la
résistance de I'E.Coli en secrétant des carbapénémases n’est pas aussi significatif (p=0.97) en
considérant I’ensemble des services. Par contre, dans certains services (réanimation, CCV, CHP,
dermatologie, rhumatologie et urologie), une probable association entre genese de la résistance

et forte consommation d’antibiotiques n’est pas a écarter. (Figure 35)
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure35)
» Médiane de la consommation de I'imipénéme : 1.036DDJ/1000 JH

» Médiane de I'incidence des souches d’E.C: 0.12 /1000JH
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Figure 35 : Consommation de I'imipénéme et incidence des souches d’E.C.

Dans notre étude, il n’existe pas de corrélation significative entre la consommation des
bétalactamines et I'incidence du Staphylocoque aureus résistant a la méticilline (p=0.56) vu que
chez la majorité des services, il existe une faible incidence du SARM. La ou I'on observe une
probable corrélation entre ces deux parametre est le service de réanimation et de dermatologie.

(Figure 36)
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure36)
» Médiane de la consommation des bétalactamines : 156.68DDJ/1000 JH

» Médiane de I'incidence des souches d’E.COLI BLSE : 0.053 /1000JH
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Figure 36 : Consommation des bétalactamines (amoxicilline acide clavulanique, C3G,

carbapénémes) et incidence des souches de SARM.

On considérant le couple SARM-glycopeptides, la corrélation n’est pas significative
(p=0.87) pour I’ensemble des services inclus, mais la ou le role inducteur d’'une consommation
élevée de glycopeptides dans I’élévation de I'incidence des souches SARM devra étre évoquée en

réanimation, nephrologie, CCV, CHP et la traumatologie département A (Figure 37)
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure37)
» Médiane de la consommation des glycopetides : 0.755DDJ/1000 JH
» Médiane de I'incidence des souches de SARM : 0.053 /1000JH
Médiane de I’étude RAISIN : (Vert) (Figure37)
» Médiane de la consommation desglycopetides : 2 DDJ/1000 JH

» Médiane de I'incidence des souches de SARM : 0.48 /1000JH
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Figure 37 : Consommation des glycopeptides et incidence des souches SARM.

On a également relevé que pour le couple SARM-fluoroquinolones, il n’existe pas de
corrélation significative (p=0.14) sauf que I'on observe une incidence élevée de SARM avec une
consommation de fluoroquinolones supérieure a notre médiane en cardiologie, médecine

interne, réanimation, le département A de la traumatologie et le CHP. (Figure 38)
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure38)
> Médiane de la consommation des fluoroquinolones : 10.975DDJ/1000 JH
» Médiane de I'incidence des souches de SARM : 0.053 /1000JH

Médiane de I’étude RAISIN : (Vert) (Figure38)
» Médiane de la consommation des fluoroquinolones : 52.9DDJ/1000 JH

» Médiane de I'incidence des souches de SARM : 0.48 /1000JH
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Figure 38 : Consommation des fluoroquinolones et incidence des souches SARM.

Dans notre étude la corrélation entre les deux couples PARC-ceftazidime et PARI -
imipénéme n’est pas significative (respectivement p=0.93, p=0.97). Une forte incidence des PAR
C et PARI associée a une forte consommation des antibiotiques concernés sont observées

principalement en réanimation et en CHP. (Figures 39, 40)
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure39)
» Médiane de la consommation de I'imipénéme : 1.036DDJ/1000 JH
» Médiane de I'incidence des souches de PARI : 0/1000JH

Médiane de I’étude RAISIN : (Vert) (Figure39)
» Médiane de la consommation de I'imipénéme : 34.2DDJ/1000 JH

» Médiane de I'incidence des souches de PARI: 0.1/1000JH
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Figure 39 : Consommation de I'imipénéme et incidence des souches PARI.
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure40)

» Médiane de la consommation de la ceftazidime : 1.52DDJ/1000 JH
» Médiane de I'incidence des souches de PARC : 0/1000JH

Médiane de I’étude RAISIN : (Vert) (Figure40)
» Médiane de la consommation de la ceftazidime : 1.8DDJ/1000 JH
» Médiane de I'incidence des souches de PARC: 0.11/1000JH
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Figure 40: Consommation de la ceftazidime et incidence des souches PARC.

Le dernier couple ABRI-imipénéeme ne s’écarte pas lui aussi des résultats précédemment
exposés. Il n’existe pas de corrélation significative entre ces deux parameétres (p=0.97). Comme
c’était le cas pour tous les couples étudiés, il existerait probablement un lien entre la

consommation de I'imipénéme et I'incidence de I’ABRI surtout au service de réanimation.

(Figure 41)
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Médianes de notre étude : (Rouge) (Figure41)

» Médiane de la consommation de I'imipénéme : 1.036DDJ/1000 JH

» Médiane de I'incidence des souches de I’abri : 0.064/1000JH
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Figure 41 : Consommation de I'imipénéme et incidence des souches d’ABRI.
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I. Rappels :

1. La bactérie et de ses constituants :

Une bactérie est un étre unicellulaire, de petite taille, faisant partie des procaryotes, de
morphologie variable qui présente des caractéristiques propres. La taille d’'une bactérie varie
entre 1 a 10 ym. Son poids est d’environ 10-12 g. Elle contient 70% d’eau. Rapporté au poids
sec, une bactérie est constituée de protéines (55%), de lipides (10%), de lipopolysaccharides (3%),

de peptidoglycane (3%), de ribosomes (40%), d’ARN (20%) et d’ADN (3%).

Ces différents composants élémentaires se regroupent pour former des unités
fonctionnelles dont certaines sont des éléments nécessaires a la survie ainsi qu’au
fonctionnement de la bactérie, tandis que d’autres sont des éléments facultatifs pouvant entre

autre I’aider a survivre dans des milieux hostiles ou a se déplacer. (Figure 42)

Capsule

FParoi cellulaire
Membrane plasmique

Cytoplasme

Ribosomes
FPlasmides

Flagelle

Mucleoide

Figure 42 : Schématisation des constituants d’une bactérie
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2. La biologique et I’historique des antibiotiques :

L’antibiotique est une substance capable de détruire (bactéricide) ou d’empécher la
croissance d’autres microorganismes (bactériostatique). Par extension, toute substance naturelle
ou synthétique susceptible d’empécher le développement des microorganismes est appelée

antibiotique.
On distingue sommairement (Figure 43) [5] :
> Les ATB actifs sur la paroi bactérienne
> Les ATB actifs sur la membrane cytoplasmique

> Les ATB actifs sur les processus localisés dans le cytoplasme bactérien : synthése

protéique, synthése des acides nucléiques

A l'intérieur de chacun de ces groupes, la classification par famille est fondée sur la
structure chimique des différentes molécules, a chaque famille correspond un mécanisme

moléculaire spécifique.
Leur spectre d’activité sera déterminé par :
> L’existence de la cible sur laquelle ils peuvent agir dans la bactérie
> Leur capacité a atteindre la cible

> La capacité de la bactérie a résister a I’agression qu’ils déterminent.
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1.Paroi:
Elocage synthese
dela paroi:

3. Sous-unités nbosomales - 2. MMembrane

Aarét de la synthése cytoplasmmgue -

Protéique : Dézorganization dela
membrane:

Figure 43 : Cibles et mécanismes d’action des antibiotiques

L’'avénement des antibiotiques a constitué un formidable progrés thérapeutique (figure
44) [6]. Leur utilisation a permis de réduire considérablement la mortalité liée aux infections
bactériennes souvent voire toujours fatales, comme la tuberculose et les méningites
bactériennes. Les antibiotiques contribueront également a la réduction de la morbidité et de la
mortalité liées aux infections chez les patients fragilisés sous chimiothérapies
immunosuppressives. lls permettront également la réalisation de certaines interventions

chirurgicales comme les transplantations d’organes [6].
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Illustration of the “discovery void.” Dates indicated are those of reported initial discovery or patent.
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| Fvovelvnoebovacboepe g bovea b | penppepbpece e bpenc e el ARRARARRARARRRRANRANAN

A | S
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@ Antibacterial drugs act against bacteria and include antibiotics {natural
subsiances produced by mecroarganismsl, and antibacterial medcines,
produced by chemical symthesis.

Figure 44[7]: Chronologie de la découverte des antibiotiques.

3. L’antibiorésistance: le revers de la médaille :

Les antibiotiques ne sont pas des médicaments comme les autres.

Des lors qu’ils sont introduits dans |'organisme, les antibiotiques peuvent affecter
beaucoup plus largement toutes les bactéries hébergées dans celui-ci, commensales ou

pathogeénes.

Et toutes ces bactéries ont une exceptionnelle capacité d’adaptation : elles sont
capables, en particulier, d’acquérir des résistances par de multiples mécanismes (mutations,

acquisition de supports mobiles portant des genes de résistance...).

Aussi, le premier et incontournable effet «indésirable» de toute prescription

d’antibiotiques est la sélection de la résistance [8].

La résistance aux antibiotiques est un phénomeéne aussi ancien que leur apparition.
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On en distingue deux types : la résistance naturelle et la résistance acquise.
L’apparition et la diffusion de la résistance aux antibiotiques ont été progressives.

Une analyse historique permet de constater que chaque nouvel antibiotique entrainait,

sitot son utilisation, I'apparition de souches résistantes. (Figure 44%)

Resistances bactériennes Antbiotiguoes introdoaits
identifices (arnnce de miise sur le rmarche)
S awrews Péni-Fo 1940
1941 Fericillinie
1952 Tétracywycline
Shigelladysernteriae 1953
Tétra-F.
SARML 1260 1960 MIéticillitne
1970 Aancormsscine
ERN 1220
B cloaocoaes, 1921 1921 efotaxirne
P aeruginosa ™
K prrewurmornias 1983
EEBILSE 1985 1985 Imipenermns
Carbapencrmases 1993

Figure 44*: Historique des antibiotiques et des résistances bactériennes
* Hyperproduction de céphalosporinase, ** Béta-lactamase a spectre étendu.

3.1. La résistance naturelle [9]

Aujourd’hui souvent d’origines synthétiques et produits par I’homme, les antibiotiques
sont au départ des substances naturelles produites par des champignons mais aussi par
certaines bactéries pour se "défendre" contre les autres bactéries. Les bactéries n’étant pas
suicidaires, les premiéres qui ont appris a synthétiser des antibiotiques ont développé dans le
méme temps les moyens de s’en protéger. Il s’agit la de résistance naturelle aux antibiotiques.
La résistance naturelle ou intrinseque d’une espéce ou d’un genre est une caractéristique innée,

stable appartenant a I'’ensemble des souches de cette espéce ou de ce genre. Elle est
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transmissible a la descendance car portée par le chromosome (transmission verticale) mais elle
n'est pas ou peu transmissible sur un mode horizontal (d’une bactérie a I’autre au sein d’une
méme espece ou entre especes différentes).La résistance naturelle définit le phénotype sauvage
de I'espece. Les mécanismes sont variés : absence de cible, production d’enzymes inactivatrices

de I'antibiotique, absence d’accés a la cible [9].

3.2. La résistance acquise [9] :

Celle-ci ne concerne qu’une partie plus ou moins importante, variable dans le temps, de
souches d’une espece ou d’un genre. Sa survenue est brutale, secondaire a un événement
imprévisible. Elle existe grace a I'acquisition d’un ou de plusieurs mécanismes de résistances qui

détermine un phénotype bien précis différent du phénotype sauvage.

Les mécanismes sont également variés : défaut d’affinité pour la cible bactérienne, efflux,

imperméabilité, inactivation des principes actifs. Elle est transmissible a la descendance.

La résistance acquise a été observée dés le début de I'antibiothérapie mais sa fréquence
était initialement faible. La généralisation de I'utilisation a toutes les familles d’antibiotiques a
conduit a une sélection des souches résistantes. Ce phénomeéne a atteint une telle ampleur que
la seule identification bactérienne ne permet plus de prédire le comportement d’une souche

isolée vis—a-vis des antibiotiques d’ou I'intérét et la nécessité de réaliser des antibiogrammes [9]

3.3. Les mécanismes génétiques de la résistance acquise

Le potentiel génétique d’une bactérie est constitué du chromosome et de plasmides,
éléments génétiques mobiles. Une bactérie peut ainsi acquérir une résistance aux antibiotiques
par deux grands mécanismes génétiques. L'un a pour support le chromosome et définit une
résistance chromosomique, l'autre a pour support les plasmides ou transposons et ils définissent

une résistance extra-chromosomique.
= La résistance chromosomique

Elle résulte d’une mutation. C’'est un phénomeéne rare, di au hasard. Il n’est pas provoqué

par la présence de I'antibiotique. Mais I’antibiotique révéle la mutation en sélectionnant les

- 58 -



La consommation des antibiotiques et la résistance bactérienne a I'Hopital Ibn Tofail.

bactéries mutantes résistantes (ou plus exactement, en détruisant les autres espeéces
bactériennes de I'inoculum, celles restées sensibles a l'action de I’antibiotique).On peut la

combattre facilement par association d’antibiotiques.
= La résistance extra chromosomique ou plasmidique

Elle est beaucoup plus préoccupante. D’apparition brutale avec un trés fort taux de
résistance d’emblée. Il s’agit de [I’intégration de petits brins d’ADN circulaires qui se
transmettent de bactérie a bactérie (les plasmides). Cette résistance acquise plasmidique est
multiple : un plasmide peut étre responsable de I'apparition simultanée d’une résistance vis-a-

vis de plusieurs antibiotiques.

Elle peut étre transférable : elle peut se transmettre par simple contact d’une bactérie a

I’autre. Elle constitue un danger d’échec thérapeutique considérable.
Ce type de résistance a plusieurs conséquences [9] (Figure 45) :

» diminution de la perméabilité de la paroi bactérienne aux antibiotiques : il s’agit d’une
mutation affectant la structure des porines ou diminuant la synthése des porines par

lesquelles I'antibiotique peut pénétrer dans la bactérie;

> modification de la cible des antibiotiques. Ex : modification des Protéines liant les

Pénicillines (PLP), cible des béta-lactamines;

> production d’enzymes inactivant les antibiotiques. Ex : production de béta- lactamases

(pénicillinases, carbapénémases...);

» hyperproduction de systéme d’efflux : la bactérie est capable « d’éjecter» I'antibiotique ce

qui conduit a une diminution de sa concentration intracellulaire.
Une méme bactérie peut présenter plusieurs de ces mécanismes de résistance.

Certains mécanismes de résistance sont spécifiques tandis que d'autres sont non

spécifiques et peuvent toucher différentes classes. (Figure 45)
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Mécanisme de resistance lié au mode d’action de I’antibiotique

Colimycine
Daptomycine

@ Inhibition de la synthése @ Inhibition de la synthése
de la paroi bacterienne la membrane cytoplasmique
1
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Aminosides-Macrolides

Tétracyclines-acide fusidique @ Autres mecanismes Quinolones
Linézolide- chloramphénicol Rifampicine, sulfamides :

Figure 45 : Mécanisme de la résistance des bactéries aux antibiotiques

4. Les différents types de résistance bactérienne :

Dans le cadre d’une approche conjointe, entre le centre européen de prévention et du

control des maladies (EUCAS) ainsi que le centre de prévention et du control des maladies

(CDQ), dans I'établissement de définitions consensuelles, plusieurs catégories de résistances ont

été établies [10] (figure 46) :

>

>

>

Les bactéries multi résistantes (BMR)
Les bactéries a résistance extensive (BHR)
Les bactéries pan résistantes (BPR)

Ces groupes d’experts ont inclus le Staphylocogque aureus, [’Entérocoque, les

Entérobactéries, |’Acinetobacter ainsi que le Pseudomonas aeruginosa dont I’émergence de leurs

résistances est statistiquement significative et dont les enjeux sanitaires sont les plus

importants.
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Les méthodes utilisées afin de caractériser ces bactéries comme étant sensible aux
antibiotiques ou ayant une résistance intermédiaire ou totale, sont fournies par European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), Agence américaine des produits

alimentaires et médicamenteux (FDA), le clinical and laboratory standards institute (CISI).

4.1. BMR : les bactéries multi restantes :

La multi résistance des bactéries aux antibiotiques est un phénomene apparu a la suite

de l'utilisation de ces médicaments dans les années 19507.

Il s’agit d’une terminologie trées couramment utilisée méme si elle ne répond pas a une

définition univoque.

Ce terme désigne littéralement la résistance a plus d’un antibiotique. Il existe plusieurs
définitions utilisées, mais la plus adoptées est celle qui considére que la multi résistance est une

résistance a au moins trois classes distinctes d’antibiotiques

Une autre approche plus épidémiologique quant a la caractérisation de cette multi
résistance pourrait se révéler trés utile. C'est celle qui utilise la résistance vis-a-vis d’un

antibiotique considéré comme étant un agent clé dans le traitement de la bactérie en question.

Cette approche rejoint finalement la premiere définition, car le plus fréquemment, la
résistance vis-a-vis de l'antibiotique clé s’accompagne d’une résistance a d’autres classes

d’agents antibactériens [10].
Les principales MDR sont[11]:
» Staphylococcus. aureus Résistant a la Méticilline (oxacilline) (SARM);

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.

La Méticillino-résistance traduit une résistance a toutes les Bétalactamines y compris aux
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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.

Le SARM est 'une des causes les plus fréquentes d'infections nosocomiales résistantes

aux antibiotiques dans le monde [11]).
> Entérobactéries productrices de Béta-lactamase a Spectre Etendue (EBLSE)[12]

Ces entérobactéries possédent des enzymes qui hydrolysent I’ensemble des pénicillines

ou des céphalosporines a I’exception des céphamycines et des carbapénemes.

Les BLSE sont apparues dans les années 1980, aprés l'utilisation des céphalosporines de
3éme génération (C3G) (notamment la ceftriaxone). Différents groupes de BLSE ont été

caractérisés et la plupart d'entre eux sont présents en Europe.

Ces enzymes sont codées par des genes dérivant de génes chromosomiques
naturellement présents chez des bactéries du genre K/uyvera. Les premiéres enzymes de ce type

ont été décrites dés 1989 mais n’ont diffusé mondialement qu’a partir de 1995.

L’espéce E£. coli est la plus souvent impliquée, suivie de K. pneumoniae et ceci dans le

monde entier mais les types different selon les pays.
» Pseudomonas aeruginosa multirésistant(PAMR)

Le 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. 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
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également de la capacité du pathogéne a accumuler les mécanismes de résistance aux

antibiotiques et des difficultés thérapeutiques qui en résultent. [42,43]

La pression de sélection induite par une ou plusieurs antibiothérapies préalables est le
principal facteur de risque d’infection a PAMR. La colistine reste active sur la quasi-totalité de

ces souches et constitue fréquemment la derniére option thérapeutique disponible.

4.2. Les bactéries hautement résistantes BHR ou XDR :

Les bactéries classées XDR sont épidémiologiquement significatives en raison non
seulement de leur résistance a plusieurs agents antimicrobiens, mais aussi a leur dangereuse
probabilité d'étre résistantes a la plus part, voire a tous les agents antimicrobiens approuvés

[10].

Dans la littérature médicale, XDR a été utilisé comme acronyme pour plusieurs termes
différents tels que «extréme résistance aux médicaments», «extrémement résistant aux

médicaments» «Résistance étendue aux médicaments».

Initialement, le terme XDR a été créé pour décrire en détail Mycobacter tiumtuberculosis
résistant aux médicaments (XDR MTB. Suite a cela, les définitions pour les souches de bactéries
non mycobactériennes qui étaient XDR ont été construits selon le principe sous-jacent cette
définition pour XDR MTB (c'est-a-dire décrivant un profil de résistance qui compromet la plupart

des régimes antimicrobiens standard).

Deux séries de critéres ont principalement été utilisées pour caractériser bactéries

comme XDR. :

> Le premier est basé sur le nombre d'antibiotiques ou classes ou sous-classes auxquelles

une bactérie est résistante
> Le second sur la question de savoir s'ils sont un ou plusieurs agents antimicrobiens clés

Les BHR sont [10]:
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» Entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) ou aux glycopeptides(ERG)

Les entérocoques sont des bactéries que I'on trouve normalement dans [I’intestin
humain. lls peuvent causer des infections urinaires, des bactériémies et des infections
abdominales. Il en existe de nombreuses espéces, mais plus de 95% des infections a
entérocoques sont causées par seulement deux especes, Enterococcus. faecium et Enterococcus.
Faecalis. Des entérocoques résistants aux antibiotiques comme la vancomycine et la teicoplanine

ont émergé au milieu des années 1980 : aux Etats-Unis puis en Europe.
> Entérobactéries productrices d’une carbapénémase (EPC)

Parmi les bétalactamases, les carbapénémases sont les plus puissants mécanismes de
résistance aux carbapénemes. Ces carbapénémases conduisent ainsi a une inefficacité partielle
ou totale des antibiotiques de la classe des carbapénemes (imipéneme, méropénéme,

ertapénéme et doripénéme) considérés comme des traitements de dernier recours.

Les E.C sont généralement multi résistantes a d’autres familles d’antibiotiques et peuvent

ainsi induire des infections difficiles a traiter et étre sources d’impasses thérapeutiques.

A la différence des BMR, sur lesquelles certains antibiotiques sont encore actifs (les
glycopeptides sur le SARM, les carbapénémes sur les E.BLSE), il n’y a quasiment plus
d’antibiotiques actifs vis-a-vis des BHR ce qui entraine un risque d’échec thérapeutique et un

risque de transmission a d’autres espéces.
» Acinetobacter baumanii résistant a I'imipénéme(ABRI)[12]

L’Acinetobacter baumannii, est un coccobacille a Gram négatif non fermentaire,
fréguemment 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 manu portée.
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La résistance aux antibiotiques chez /’A.baumannii notamment aux Carbapénémes
(considérées comme le traitement de choix des infections impliquant ce germe) limite les
possibilités thérapeutiques.

4.3. Lapan résistance : PDR

Du préfixe grec 'pan’, qui signifie 'tout’, la pan résistance (PDR) signifie «résistant a tous
les agents antimicrobiens». Concrétement, ce terme désigne que, pour qu’un isolat bactérien

soit qualifié comme PDR, il doit étre testé et trouvé résistant a tous les agents approuvés [10].

Exemples de définitions actuelles: "résistants a presque tous les antimicrobiens
disponibles dans le commerce», « Résistant a tous les antimicrobiens régulierement testés » et
« résistant a toutes les classes d'antibiotiques disponibles pour un traitement empirique »,
rendant la définition de la PDR peu consensuelle et susceptible de conduire a fausses

interprétations de données.

MDR

Not MDR

Figure 46 : Diagramme montrant la relation entre MDR, XDR et PDR
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Il. Les Facteurs contribuant a la propagation de la résistance aux

antibiotiques :

1. L’utilisation des antibiotiques chez I’homme :

Fleming craignait qu’une utilisation de la pénicilline a grande échelle ne sélectionne des
bactéries résistantes, aussi plaidait-il pour une administration intraveineuse uniquement sous
surveillance médicale. Une commercialisation de pénicilline orale entrainerait selon lui une

mauvaise utilisation [13].

Malgré tout, des spécialités orales de pénicilline et d’autres antibiotiques apparurent sur
le marché et comme |'avait prédit Fleming, ces médicaments ont été employés a bon et mauvais
escient, pour des pathologies aussi bien virales, que bactériennes, sans méme l'assurance d’un

diagnostic parfait [8].

Comme cela a été rappelé plus haut, les antibiotiques n’induisent pas la résistance mais,
par leur pression de sélection, ils permettent I’émergence des souches résistantes qui, au sein

d’un biotope, seront favorisées par rapport aux souches sensibles

Comme Vlillustre la figure 47, les flores commensales (tube digestif par exemple),
contiennent de nombreuses bactéries mais tres peu sont résistantes. Lorsqu’un antibiotique est
introduit, il tue les bactéries sensibles mais ne tue pas celles résistantes. Ces derniéres, se
multiplient et deviennent dominantes. Elles peuvent alors transmettre leurs génes de résistance

aux autres bactéries [14].
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Figure 47 : Mécanisme de pression de sélection, d’aprés Centers for disease Control and

Prevention.

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

[50].

2. Les antibiotiques dans I’agriculture et I’élevage :

Peu apres leur introduction en médecine humaine, les antibiotiques ont été utilisés chez
les animaux pour traiter différentes maladies infectieuses. lls ne sont pas utilisés uniqguement
pour guérir les animaux malades mais aussi lorsqu’un pourcentage du cheptel est atteint,
mettant en danger les autres, ou lorsqu’il y a des facteurs de risque infectieux sans que les

animaux soient malades.

De plus, les éleveurs ont ajouté en petites doses des antibiotiques aux aliments des

animaux sains afin d’accélérer leur croissance, et de réduire leur ration quotidienne.

Cette pratique est désormais interdite depuis 2006 en Europe [8].
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Cet usage intensif des antibiotiques dans I'élevage favorise ainsi la résistance de

bactéries susceptibles d’infecter ’'homme.

En effet, les antibiorésistances ne se transmettent pas uniquement entre hommes mais

aussi par les animaux et I’environnement (Figure 48)

Une bactérie résistante dont le porteur est un animal peut-étre transmise a I’lhomme, par
contact direct ou par la consommation d’aliments. Elle peut aussi transférer du matériel

génétique a d’autres bactéries qui, par la suite, infecteront I’homme.

Des travaux ont méme décrit des phénomeénes d’ « aller-retour » entre des bactéries
hébergées par ’homme, transmises aux animaux, chez qui elles acquiérent une résistance, puis
qui infectent de nouveau I’lhomme avec, des capacités de résistance aux antibiotiques [15].C’est

donc toute la chaine alimentaire qui est aujourd’hui concernée.(Figure49)
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Figure 48 : Comment la bactériorésistance peut atteindre I’lhomme, d’aprés Le Monde [15]
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3. Tourisme médical et voyages : quelles répercutions ?

Les infections a bactéries résistantes, comme par exemple des infections a
entérobactéries résistantes aux carbapénemes ou a des staphylocoques dorés résistants a la
méticilline deviennent des problemes de santé émergents chez le voyageur ou le migrant et ce
risque devient une préoccupation sanitaire internationale du fait de son extension. Les voyageurs
sont en effet exposés au risque de BMR ou BHR aux antibiotiques lorsqu’ils sont hospitalisés a
I’étranger. Par ailleurs une nouvelle forme de tourisme a fait son apparition depuis quelques
années, celle du tourisme médical qui est un risque particulierement important d’acquisition de

BMR [16].

Depuis une dizaine d’années de nombreux cas d’importation et de circulation de BMR ont
été rapportés dans de nombreux pays. A titre d’exemple des infections par des souches
d’entérobactéries (K. pneumoniae et E. col)) présentant une résistance aux carbapénemes du fait
de la production de la New Delhi Metallo béta lactamase-1 (NDM-1) ont été récemment
rapportées en Grande Bretagne chez des voyageurs au retour des Indes et du Pakistan. Ceux-ci
avaient été hospitalisés et opérés pour accident ou pour tourisme médical dans des hoépitaux
locaux. Ce risque d’importation de souches bactériennes résistantes ne concerne pas

uniquement le sous-continent indien mais bien I’ensemble des pays [18]. (Figure 49).
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Figure 49: worldwide emergence and spread of carbapenemases d’apres ECDC [19].

lll. Epidémiologie de la résistance :

1. La situation mondiale :

Les niveaux de résistance aux antibiotiques ont considérablement augmenté a I'échelle

mondiale ces trente dernieres années, en corrélation avec leur usage massif.

Le rapport de I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) publié en 2014 [20] a Genéve
portant sur la résistance aux antimicrobiens, a I’échelle mondiale, révele que cette grave
menace n’est plus une prévision, mais bien une réalité dans chaque région du monde, et que
tout un chacun, quels que soient son age et son pays, peut étre touché. Les résultats sont trés
préoccupants, témoignant de la résistance aux antibiotiques, en particulier aux antibiotiques «de

dernier recours», dans toutes les régions du monde.
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Les principales conclusions du rapport sont notamment les suivantes:

> La résistance au traitement de dernier recours contre les infections potentiellement
mortelles causées par Klebsiella pneumoniae, - les carbapénémes - s’est propagée a
toutes les régions du mondes. Dans certains pays, du fait de la résistance, les
carbapénémes sont inefficaces chez plus de la moitié des patients traités pour des

infections a Klebsiella pneumoniae.

> La résistance a I'un des médicaments antibactériens les plus largement utilisés pour le
traitement des infections des voies urinaires dues a £ coli, - les fluoroquinolones - est
trés largement répandue. Dans les années 1980, lorsque ces médicaments ont été
introduits pour la premiére fois, la résistance était quasiment nulle. Aujourd’hui, dans
certains pays de nombreuses parties du monde, le traitement est désormais inefficace

pour plus de la moitié des patients

> Du fait de la résistance aux antimicrobiens, les patients sont malades plus longtemps et
le risque de déces augmente. On estime par exemple que chez les personnes atteintes
du Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM), le risque de décés est
supérieur de 64% comparé au risque pour les personnes atteintes d’une forme non
résistante de I'infection. La résistance augmente également le colit des soins du fait de la

prolongation des séjours a I’hdpital et des soins plus intensifs requis.

> Le rapport estime que bien que la plupart des pays de I’'Union européenne disposent de
systemes nationaux ou internationaux bien établis pour assurer le suivi de la résistance
aux antibiotiques, les pays d’autres parties de la Région ont besoin de toute urgence de

renforcer ou de mettre en place de tels systemes.

Le Bureau régional OMS de I'Europe et ses partenaires apportent leur appui a ces pays par
I’intermédiaire du réseau de surveillance de la résistance aux antimicrobiens en Asie centrale et

en Europe orientale (CAESAR) nouvellement créé. L’objectif du réseau CAESAR est d’établir un
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réseau de systémes nationaux pour assurer le suivi de la résistance aux antibiotiques dans tous
les pays de la Région européenne de I’OMS et recueillir des données normalisées qui permettront

de comparer les informations.

2. La situation dans la région africaine et dans la région méditerranéenne

orientale :

Le rapport [20] fait état de lacunes majeures dans le suivi de la résistance aux
antibiotiques dans la Région africaine de I’'OMS, des données n’étant rassemblées que dans un
nombre limité de pays.

Bien qu’il ne soit pas possible d’évaluer la véritable ampleur du probleme, compte tenu
du manque de données, celles dont on dispose sont inquiétantes.

Une résistance importante est constatée pour plusieurs bactéries qui se sont propagées
dans les hopitaux et les communautés.

Il s’agit notamment de la forte résistance d’E.Coliaux céphalosporines et
fluoroquinolones de troisieme génération.

Dans certaines parties de la région, jusqu’a 80% des infections a staphylocoque doré

(Staphylococcus aureus) se sont avérées résistantes a la méticilline (SARM).

IV. Les preuves de la relation entre la résistance et la consommation

des antibiotigues en milieu hospitalier :

Cette spirale de la résistance, empruntée ici a Carlet (figure 49), est alimentée par la
réponse de l'industrie pharmaceutique a I'inquiétude générale par le développement, la mise sur
le marché et la promotion d’antibiotiques nouveaux, toujours plus efficaces. Cependant, la
rapidité de réaction de l'industrie pharmaceutique s’est fortement ralentie au cours de la
derniere décennie. Par ailleurs, bien que ce cercle vicieux ait toutes les apparences de la vérité, il
faut apporter les preuves de son authenticité. Quatre modeles ont été utilisés afin de prouver la

relation entre I’émergence de la résistance suite a la consommation d’antibiotiques.
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Figure 50 : Spirale de la résistance. D’aprés ]. Carlet.

1. Les modeles biologiques :

Il a été possible de démontrer, dans un modele animal, I’émergence, la sélection et la
dissémination de souches d’Escherichia coli résistantes a la tétracycline chez des poulets
recevant une alimentation supplémentée en oxytétracycline [61]. L’étude a de plus montré que
les souches isolées chez les animaux étaient retrouvées chez les fermiers et dans leur famille. Il
existe donc une dissémination démontrée de la souche résistante de I’animal a I’lhomme [62]. Ce
qui est particulierement démonstratif ici, c’est que la cause suspectée, a savoir l'utilisation

d’antibiotiques, précede I'effet étudié, c’est-a-dire la résistance.

2. Les associations cohérentes :

Ce sont des arguments de type épidémiologique. Lors des épidémies, on a pu montrer
gue les patients infectés ou colonisés par une bactérie résistante avaient plus fréquemment recu
une antibiothérapie préalable que les témoins. A I’échelon collectif, on observe aussi que les
pourcentages de résistance sont généralement plus élevés dans les hopitaux que dans la
communauté, et dans les services de réanimation plus que dans les autres services hospitaliers.
Il existe ainsi un parallélisme avec le niveau relatif de consommation d’antibiotiques

généralement observé dans ces différents secteurs.
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Certaines études démontrent des associations épidémiologiques probantes entre le
risque de résistance et I’exposition antérieure aux antibiotiques. C’est le cas d’un travail réalisé a
I’occasion d’une épidémie d’infections nosocomiales a bacilles a Gram négatif résistants a la
ciprofloxacine [63]. L’analyse multifactorielle a la recherche des facteurs de risque de ces
infections a montré qu’il existait, chez les patients de cet hopital, trois facteurs indépendants :
I’existence d’une infection P = 0,003, un antécédent de traitement par une fluoroquinolone

P<0,0001 et enfin I’hospitalisation dans une unité de soins intensifs pour brilés P < 0,0001.

3. Relations dose-effet :

Au niveau individuel, une posologie plus élevée et surtout une durée de traitement plus
longue ont été identifiés comme pouvant conduire a une probabilité plus grande d’infections ou
de colonisations par les bactéries résistantes [64]. Cependant, une posologie trop faible peut

aussi contribuer a I'’émergence de résistances [65].

4. Variations concomitantes et corrélations temporelles :

Des modifications de la consommation d’antibiotiques conduisent généralement a des
variations paralléles de la résistance aux antibiotiques, mais seulement apres un certain délai.
Une étude trés démonstrative a été réalisée au centre hospitalier de Saint-Etienne [66].
Confrontés dans leur unité de soins intensifs a une élévation du taux de résistance a la
ciprofloxacine de Pseudomonas aeruginosa et du groupe KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia),
les auteurs ont recherché une relation entre le niveau de résistance et le pourcentage de patients
recevant une fluoroquinolone. Aprés mise en place d’un programme de restriction, on a vu la
consommation diminuer, puis le taux de résistance diminuer a son tour. Fait remarquable, la
diminution de la résistance ayant conduit a l'interruption du programme de restriction, la

consommation a de nouveau augmenté et le pourcentage de résistance a suivi, plus rapidement

chez Pseudomonas que dans le groupe KES.
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V. Le modele francais :

Jusqu’au début des années 2000, la France était le pays européen qui consommait le plus
d’antibiotiques. Cette consommation a participé a I'apparition de nombreuses bactéries
résistantes, et a entrainé les taux élevés de résistance bactérienne qui sont désormais observés

en ville et a I’hopital.

C’est dans ce contexte que le Ministére de la santé a élaboré un plan d’action pluriannuel
2001-2005 [56] avec comme objectif de maitriser et de rationaliser la prescription des

antibiotiques.

Le plan était articulé autour de sept axes avec des objectifs essentiellement d’ordre

qualitatif [56] :

=  Améliorer I'information:

Des actions aupres du grand public ont été menées telles que les campagnes de
communication « les antibiotiques ce n’est pas automatique » de la Caisse nationale d’assurance
maladie, qui ont permis de faire baisser la consommation d’antibiotiques de 16% entre 2002 et

2004.

= Mettre a disposition des professionnels des outils tels que:

La mise a disposition des strepto-test qui permettent de faire la différence en quelques

minutes entre une origine bactérienne a streptocoque du groupe A et une origine virale.

La diffusion par ’ANSM des référentiels déja élaborés sur le traitement des infections

respiratoires auprés des professionnels concernés et I’élaboration et diffusion de fiches de

non-prescriptions " adaptées aux pratiques des professionnels.

= Améliorer le bon usage des antibiotiques a I’hopital:

La commission des antibiotiques favorise la mise place d'une organisation permettant le

suivi et I'évaluation des prescriptions. Elle définit les actions de formation a mettre en ceuvre
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pour les personnels médicaux et paramédicaux.

= Favoriser les échanges d’information entre la ville et hdpital:

> L’accés au conseil téléphonique,
> L’élaboration de référentiels loco-régionaux
> Ladiffusion d’informations épidémiologiques locales

= Renforcer les actions de formation:

Au niveau du Tler cycle, I'intégration d’'un module « santé publique et impact de la

prescription des antibiotiques ».

Une formation continue des professionnels de santé libéraux (médecins, biologistes,
pharmaciens) et des hospitaliers en favorisant la visite des pairs dans le cadre de la Formation

Médicale Continue (FMC).

= Améliorer la surveillance conjointe de la consommation des antibiotigues et de la

résistance aux antibiotiques:

Les Centres Nationaux de référence, le RAISIN, le partenariat entre I'InVS et ’ONERBA ont

été renforcés.

= Améliorer la coordination nationale des actions:

Un comité national a été mis en place, chargé entre autre, de suivre I'application des
actions du plan national et leur ajustement au fur et a mesure de I’application de ce plan ; de
coordonner les actions entreprises par les ministeres concernés et d’évaluer I'impact du plan sur

les consommations d’antibiotiques et la résistance bactérienne.

Dans la continuité de ces des anciens plans nationaux, le plan national d’alerte sur les
antibiotiques mis en place de 2011 a 2016 [57] a pour objectif de lutter contre le développement
des résistances aux antibiotiques et contre le nombre croissant de situations d’impasse

thérapeutique qui ont été rencontrées.
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Le plan est constitué de 3 axes stratégiques, déclinés en 21 actions qui sont présentées

sous forme d'un objectif opérationnel, d'un descriptif de l'action et d'indicateurs de résultats.

(Figure 51)
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Figure 51 : Axes stratégiques et mesures du plan antibiotique 2011-2016 [57]

> L'axe 1 porte sur I’lamélioration de la prise en charge des patients.

> L'axe 2 est centré sur les mesures visant a préserver I'efficacité des antibiotiques.

> L'axe 3 concerne la recherche fondamentale, appliquée, ou médico-sociale.
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VI. Discussion des résultats :

1. Les biais de I’étude :

Notre étude a comporté plusieurs limites pouvant porter atteinte aux résultats obtenus

précédemment exposés.

Effectivement, en considérant le versant de la consommation en antibiotiques des
différents services inclus de I’hopital Ibn Tofail, il existait plusieurs biais pouvant minorer cette

consommation en substances actives :

> Durant certaines phases au cours de la période de notre étude, il y avait eu plusieurs
épisodes de ruptures de stocks concernant les médicaments inclus dont la plus

importante s’est déroulée de février a juin 2014

> Les patients étaient amenés, en conséquence de ces ruptures, a acheter eux-mémes ces
antibiotiques qui n’étaient pas répertoriés et donc non intégrés dans le bilan

consommatoire.

En considérant le versant du recueil des différents prélevements pouvant contenir les
résistances incluses dans notre étude, le principal biais était celui des préléevements acheminés
aux laboratoires privés. Lorsque certains contenaient des germes multi résistants, les
prélevements étaient quelques fois ré analysés au sein du laboratoire de [’'hopital. En
conséquence, ces souches, soit sensibles ou résistantes, n’étaient pas répertoriées dans notre

laboratoire de bactériologie et donc dans notre étude.

Par ailleurs, il n’y a pas de chiffres qui déterminent le niveau optimal de consommation
de telle ou telle famille et molécule d’antibiotiques. Il en est de méme pour les résistances

bactériennes.

D’autre part, nous n’avons pas les profils des patients traités, ni I’indication pour laquelle

a été prescrit I'antibiotique ni la dose réellement prise par ces patients.
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2. La consommation en antibiotiques :

Globalement, sur le plan évolutif, les données de consommation issues de notre étude
sont en cohérence avec les résultats nationaux francais, issus de la surveillance du réseau de
I’ANSM de 2010-2011-2012-2013 -2014 basée sur les données annuelles de vente des
entreprises du médicament vers le secteur hospitalier [21], du réseau ATB-Raisin 2010-2011-
2012-2013-2014 [22] ainsi que du service de microbiologie du centre hospitalo-universitaire
de Sahloul en Tunisie de 2010 a 2011. Sur le plan quantitatif, en revanche, on note des

différences. (Tableau5)

D’aprés les données du réseau ATB-RAISIN [22], une cohorte de 620 établissements de
santé ayant participé de 2009 a 2014, la consommation totale d’antibiotiques a augmenté de
0,8% de 2010 a 2013 ce qui concorde a la tendance évolutive aux résultats de notre étude
durant la méme période mais avec une augmentation multipliée par 6.8 soit de + 5.5% de 2010

a 2013 passant de 3327 DDJ/1000JH a 3511 DDJ/1000JH .

Un deuxiéme rapport publié en 2017 exposant les consommation globales en 2014 et
2015 fait état d’une diminution consommatoire de 2013 a 2014 de-2.1% comme dans notre

étude avec une ré ascension de cette consommation de 2014 a 2015 de +0.9%.[51]

Les résultats de I’ANSM publiés dans son rapport sur I’évolution des consommations
antibiotiques en France de 2004 a 2014 montrent une méme tendance évolutive globale de 2010
a 2013 avec une premiére phase de diminution de la consommation globale hospitaliére de 3%
environ entre 2010 et 2011 puis une augmentation de 2011 a 2013 avoisinant les +3.4% et une
poursuite de cette tendance a I'augmentation de 2013 a 2014 de +1.41% contrairement a une
réduction de prés de 30% dans notre étude durant la derniére année due a d’importantes

ruptures de stock médicamenteux.

Malgré ces similarités évolutives, il se dégage une trés forte disparité consommatoire. En
effet, en cours de la période de notre étude qui s’est étendue sur 5 ans soit de 2010 a 2014, la

moyenne consommatoire se situait aux alentours de 3205 DDJ/1000JH alors qu’il ressort de
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I’étude Raisin [22,51] et de ’ANSM [21]des moyennes consommatoires tres inferieures qui sont
respectivement de I'ordre de 560DDJ/1000JH au niveau des CHU de France et 419 DDJ/1000JH

au niveau des établissements de santé francais hospitaliers (ANSM).

Il est important de signaler que les classes pharmacologiques incluses dans les études
Raisin et ANSM sont beaucoup plus diversifiées incluant en plus de nos antibiotiques, les
cyclines, les phénicolés, la rifampicine et les sulfamides et que bien que notre analyse
consommatoire soit restreinte par rapport aux comparateurs, nous sommes de tres forts

consommateurs.

Tableau V : La consommation globale des ATB exprimée en DDJ/1000JH

L’auteur de I’étude(année) Pays 2010 2011 2012 2013 2014
ANSM 2010-2014 France 422.7 410.1 412.3 424.8 430.5
ATB-RAISIN 2010-2014 France 520.4 534.5 542.1 554.4 540.7
Notre étude 2010-2014 Maroc | 3327.2 | 3114.3 | 3593.7 | 3515.6 2478.5

En examinant par familles, il ressort dans notre étude comme dans celles de Raisin

[22,51] et de I’ANSM [21], que la classe d’antibiotique la plus prescrite est celle des
bétalactamines, soit respectivement 67.09% et 57.1% contrastant avec nos 86.20% en 2013 et
gu’au sein de cette famille, I’association amoxicilline acide clavulanique est la plus largement

prescrite.

En détaillant d’avantage, il s’avere que la consommation des bétalactamines a nettement
baissé de 2010 a 2014 de prés de 50% dans notre étude surtout pour I'association amoxicilline-
acide clavulanique (de 191 DDJ/1000JH en 2010 a 86 DDJ/1000 JH en 2014). De 2010 a 2013
cette association a baissé de 9.42% dans notre étude ce qui ne concorde pas avec les résultats de

la consommation hospitaliére relevée a ’ANSM dont cette utilisation a augmenté de 4.22% sur
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cette méme période mais avec un profil évolutif général en baisse depuis 2008 de I'ordre de -
9.5%. Les résultats de I'étude Raisin concorde avec celle de I'’ANSM ou [l'augmentation de
I’association amoxicilline acide clavulanique avoisinait + 1.96% dans un cadre général a la

baisse de 2008 a 2013 de I'ordre de 3%.

Concernant les C3G, notre étude a noté une baisse consommatoire de I'ordre de 21% de
2010 a 2014. En comparaison a un pays Maghrébin, une étude rétrospective dans un centre
hospitalo-universitaire tunisien a vocation chirurgicale comportant 21 services d’hospitalisation
et présentant une capacité hospitaliére de 601 lits [23], la consommation des C3G a connu une
diminution globale de 20% passant de 63,9 DDJ/1 000 JH en 2003 a 50,5 DDJ/1 000 JH en 2011
sauf que de 2010 a 2011, la consommation a augmenté comme dans notre étude ou

I’augmentation avoisinait 64.28%.

Paradoxalement, aussi bien dans I’étude Raisin que dans les résultats de I’ANSM, il existe
une hausse consommatoire des C3G qui est respectivement de |'ordre de +25% et +58.6% de

2008 a 2013.

En moyenne, la consommation des C3G dans notre étude avoisine celle de I'étude Raisin
mais reste supérieure a cette derniere soit 33DDDJ/1000JH pour 13DDJ/1000JH sauf que pour
la ceftriaxone qui est la C3G la plus consommée accordement a ’ensemble de ces études [21,22,
51], sa consommation moyenne dans notre étude était de 31DDJ/1000JH et de 27 DDJ/1000JH

dans I’étude Raisin ce qui demeure tres similaire.

Dans I’étude tunisienne [23], la consommation des carbapénémes (imipénéme/
cilastatine) a presque doublé de 2002 a2011 sauf que le manque de données exhaustives ne
permet pas de discerner la tendance évolutive des deux derniéres années pour en refaire

ressortir une comparaison avec notre étude.

Toutefois une similarité de la tendance consommatoire des carbapénémes entre notre
étude et celle de Raisin et de ’ANSM est observée. En effet, il existe une hausse de l'utilisation

de ces molécules de +16.75% pour I’étude Raisin, +13.79% pour I'étude dirigée par ’ANSM et
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+1% dans notre étude et ce de 2010 a 2013.Sauf qu’en intégrant I’année 2014 il existe une
baisse globale de notre consommation des carbapénémes de I'ordre de - 4%.Ceci pourrait étre
expliqué par la rupture médicamenteuse hospitaliére ne traduisant donc pas le besoin réel pour
cette classe. Ces études n’ont pas détaillé la tendance évolutive des molécules de cette sous
famille et donc la disparité évolutive relevée dans notre étude qui est la baisse consommatoire
de I'imipénéme en faveur de la hausse de celle de I’ertapénéme ne peut étre comparée a ces
études. Néanmoins en Tunisien [23], la baisse de la consommation de I'imipéneme a débuté

depuis 2009 [23].

En considérant les glycopetides (vancomycine et teicoplanine), la consommation a aussi
bien baissé dans notre étude que dans I’expérience de Raisin. Nos résultats concluaient a baisse
de-24.4% de 2010 a 2013 et de -46.6% de 2010 a 2014 pour une consommation moyenne de
2.12 DDJ/1000JH, tandis que la baisse de I’étude Raisin avoisinait -5% de 2010 a 2013 pour

consommation moyenne beaucoup plus supérieure soit 23.1DDJ/1000JH.

Pour les quinolones, nos données concordent avec celles des études Raisin et de ’ANSM.
Cette famille a connu une baisse générale de -16.13% dans I’étude de I’ANSM ce qui s’accorde
aux résultats de I'étude Raisin portant sur les fluoroquinolones ou la baisse était similaire de
I'ordre de -17.25% de 2010 a 2013 avec une consommation moyenne de 60.5DDJ/1000JH. Mise
a part la forte ressemblance de nos données durant 2010 a 2013 soit une baisse
consommatoire de -10.31% pour une utilisation moyenne de 15.7DDJ/1000 JH, I'intégration de
I’année 2014 aux résultats approfondie la chute consommatoire a -35.54%.Cette cohérence de
résultats ne s’applique pas non seulement aux résultats globaux de la consommation des

fluoroquinolones, mais s’applique aussi aux sous familles qui ont toutes connues une baisse

dans notre étude et celle de Raisin [22,51].

L’étude Tunisienne [23] a conclu a augmentation de la consommation de la colistine de
2010 a 2011 avec une consommation finale en 2011 de I'ordre de 4.033DDJ/1000JH, tandis

que notre étude, on a constaté que le début de I'utilisation des polymixynes a été vers le début
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de I'année 2013 avec une augmentation de la consommation de 2012 a 2014 de l'ordre de

+183%,

La réduction de la consommation des aminosides a aussi bien été relevée dans notre
étude que dans celle menée par I’ANSM. En effet, de 2010 a 2013, la consommation au sein de
I’hopital Ibn Tofail a baissé de -38.13%. Dans les établissements de santé francais, I’étude de
I’ANSM rend compte d’une baisse de -16.67% ce qui n’est pas en concordance avec les résultats
obtenus par I'étude Raisin ou la consommation hospitaliere en aminoside a légerement
augmenté de +1.42% pour une consommation moyenne aux alentours de 21DDJ/1000JH

néanmoins en accord avec la n6tre qui est de I’ordre de 18.24 DDJ/1000JH.

Dans I’étude Raisin, la consommation des services médicaux et chirurgicaux sont assez
similaires aux alentours de 550DDJ/1000 JH avec une légere avance pour la chirurgie (565

DDJ/1000JH VS 538.5DDJ/1000JH).

Tous comme cette étude, nos consommations entre les deux disciplines sont tres
similaires avec une prédominance consommatoire des services chirurgicaux, sauf que la
moyenne consommatoire est trois fois plus élevée (1912DDJ/1000JH). La plus forte discordance
est que notre service de réanimation est un moindre consommateur que les services médicaux et
chirurgicaux .Sa consommation avoisine les 870DDJ/1000JH pour une consommation trés
élevée relevée dans I'étude Raisin (1567DDJ/1000JH) méme si la capacité litiere est 4 fois
moins plus importante que les services médicaux et chirurgicaux. Toutefois, si on considere
chaque service a part entiere, la réanimation est le plus consommateurs de ces substances

actives.

3. La résistance bactérienne :

3.1. Staphylococcus aureus :

Les données de notre étude sont globalement cohérentes avec celles issues des réseaux

francais de surveillance spécifique, BMR-RAISIN [24] et EARS-Net [25]. (Figure 52)
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Les données du Réseau EARS-Net France [25] montrent une diminution constante depuis
plus de 10 ans de la proportion de SARM malgré une stabilisation en 2014 aux alentours de 28%
.Les données du réseau BMR-Raisin [24] montrent une évolution a la baisse similaire entre les
années 2010 et 2014 (-28,6%). 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 ces réseaux [35]. Globalement, c’est une évolution encourageante
rapportée avec une réduction du pourcentage de SARM au sein de I'espéce S.Aureus [33, 34,

35,36].

L’écologie bactérienne relevée dans notre étude ne déroge pas aux autres observations :
Nous avons aussi constaté une diminution globale de I'isolement du SARM de pres de 5% de

2010 a 2014 méme si son identification a été multiplié par 2.4 entre 2011 et 2012.

L’analyse par secteur d’activité hospitaliere montre cette méme tendance évolutive dans
les services de court séjour, en réanimation, en services ou SLD [24] de méme qu’a I’hopital Ibn
Tofail hormis le service de chirurgie plastique ou I'on a observé une incidence en tres forte

croissance.

Les données de ces études vont plus loin, et rapportent des co-résistances élevées aux
antibiotiques chez I'ensemble des BMR isolées notamment le SARM, touchant notamment les

antibiotiques pouvant étre donnés en alternative thérapeutique.

Une étude réalisée par le laboratoire de microbiologie du CHU Hassan Il de Feés,

concernant I'épidémiologie du SARM, entre janvier 2011 et septembre 2013.

Durant cette période 739 souches de S. aureus ont été isolés dont 47 (6,2%) était des

SARM. L’étude de résistance a montré que 70% des SARM étaient résistants a la
Ciprofloxacine, 62% a la Gentamicine, mais toutes les souches étaient sensibles a la

Vancomycine et a la Teicoplanine [38].
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Selon les données de I'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 meéticilline. Cette situation surajoutée complique la prise en charge

thérapeutique aboutissant a de véritables situations d’impasses thérapeutiques.
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Figure 52 : Evolution de I'incidence des SARM et EBLSE par secteur d’activité hospitaliére, France,

2010-2014, données BMR-Raisin - InVS

3.2. Les Entérobactéries :

A Popposé, pour les Entérobactéries, les données du réseau EARS-Net France [25]
montrent une trés nette augmentation de la résistance aux C3G pour les souches de Klebsiella

pneumoniae et E. coliisolées et ce depuis 2005.

En 2014, respectivement 72% et 79% de ces souches résistantes aux C3G sont
productrices de BLSE [19]. Les données du réseau BMR-Raisin [24] montrent une augmentation
nette de I'incidence des E.BLSE tous services confondus (+63,4% entre 2010 et 2014) ainsi que

par secteur d’activité (Figure 50). Comme attendu, les incidences d’E.BLSE les plus élevées sont
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observées dans les services de réanimation ou la charge en soins et la pression antibiotique sont
les plus fortes. Ce constat fait suite a d’anciennes observations, ou les Entérobactéries
résistantes aux C3G qui ont été découvertes initialement chez les souches de Klebsiella.
Pneumoniae en Allemagne, en France, mais aussi en Tunisie, produisaient des bétalactamases
qui sont des enzymes de classe A plasmidiques ayant un fort potentiel de diffusion a travers le
monde [27, 28,29]. Leurs genes codant pour ces enzymes sont principalement situés sur des
éléments génétiques mobiles, plasmides, transposons, expliquant la rapidité de leur diffusion

[30] et donc de ces disséminations observées.

Nous ne nous écartons aucunement de ces observations : Notre étude a connu une
augmentation continuelle, d’années en années quant a I'isolement des souches d’E.BLSE passant
de 18% en 2010 a 28% en 2014 dont /e Klebsiellapneumonae constituaient la bactérie
majoritairement isolée. Aussi avions nous observé que non seulement cette tendance générale
de 'augmentation de l'incidence des Entérobactéries résistantes aux C3G concernait I’ensemble
des services étudiés mais qu’il se surajoutait une nouvelle problématique de grande envergure

qui est la genése de la résistance aux carbapénémes. En effet dans notre étude, nous sommes

passés de 9% en 2010 a prés de 23% en 2014 d’ Entérobactéries résistantes aux carbapénémes.

Les E.C sont des bactéries hautement résistantes aux antibiotiques et émergentes. Les
carbapénémases conduisent a une inefficacité partielle ou totale des antibiotiques de la classe
des carbapénemes qui sont des traitements de dernier recours. L’émergence puis la diffusion
des E.C risque ainsi de conduire a de véritables impasses thérapeutiques, pouvant a terme,

mettre en péril les grandes avancées de la médecine moderne [24].

Ce probleme ne se cantonne pas qu’aux services hospitaliers adultes. Une étude menée
aux services pédiatriques de Marrakech [37] de 2010 a 2014 a conclu que 10% des souches
d’E.BLSE ont présenté une sensibilité diminuée aux Carbapénémes. 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
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retrouvées principalement chez des souches productrices de BLSE. En effet, Il y a une
coproduction de BLSE et de carbapénémase 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 [32].

En France, une surveillance spécifiqgue a été mise en place trés tét afin de suivre
I’émergence de ces BHR [31] ; elle montre une trés nette augmentation des épisodes de 2010 a
2014. Plusieurs études ont aussi rapporté I’émergence de la résistance aux carbapénémes chez

les isolats de K.pneumoniae résistants aux C3G par production de BLSE [33,34].

(Figure 53)
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Figure 53 : Nombre d’épisodes impliquant des EPC par mois de signalement, France, 2004-

2014, données InVS-Raisin au 4 mars 2015

3.3. Pseudomonas aeruginosa :

Le P. aeruginosa fait partie des bactéries opportunistes pouvant étre a l'origine
d’infections nosocomiales redoutables tant par leur fréquence que par leur gravité. En milieu
hospitalier, I’épidémiologie de ce germe est endémo-épidémique, variant selon les sujets

hospitalisés dans les unités de soins intensifs et les services de chirurgie [44].
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On observe au cours de la derniére décennie, I’émergence de petits foyers de souches
porteuses de B-lactamases a spectre élargi, d’enzymes qui hydrolysent les céphalosporines
comme la ceftazidime ou le céfépime et enfin les carbapénémases. Le PARC qui représentaient
globalement 1,3% des isolats en 2004 était absent dans toutes les études multicentriques de la
fin des années 90 et n’était décrit a cette époque que trés ponctuellement en France [39, 40]. En
2007, une étude multicentrique francaise menée par ’ONERBA avait pour principal objectif de
déterminer la fréquence de ces différentes enzymes. Menée sur 1 mois, elle a concerné 85
hopitaux et 2 326 souches de P. aeruginosa. La résistance a la ceftazidime était estimée a 6%.
Entre 2010 et 2012, la résistance du P. aeruginosa a la ceftazidime était comprise entre 10 et

25% avec un pourcentage moyen a 14% en France [24].

Nos constats suivent la méme tendance francaise avec une augmentation continuelle de
I’incidence du PARC de 25% en 2010 a 36% en 2014 avec la réanimation comme principal service
générateur de ce type de résistance. Cette constation s’applique aussi au PARI ou la résistance a
I‘imipénéme a dépassé a la fin de notre étude celle aux C3G atteignant ainsi prés de 40%. Nos
résultats concordent avec les récentes données francaises quant a la résistance de P. aeruginosa
aux carbapénémes, sauf que les plus hauts pourcentages relevés ne dépassaient pas les25% de

résistance. [41]

3.4. Acinetobacter baumannii :

Jusqu’en 2000, la résistance aux carbapénémes restait rare chez A. baumannii, alors que
la résistance aux autres antibiotiques était tres répandue. Les études de surveillance indiquent
que les isolats d’A.baumannii résistants aux carbapénemes ont augmenté brutalement au cours
des dix derniéres années a travers le monde en raison de la diffusion de souches productrices de

carbapénemases [46, 47].

Ainsi, aux Etats-Unis, les données du National Nosocomial Infection Surveillance System
collectées de 1986 a 2003 ont montré une augmentation significative des souches

d ’Acinetobacter spp résistantes a I'imipéneme de 0 a 20% [48].
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Les études qui suivirent rendaient compte de la progression de cette problématique
sanitaire. En Tunisie par exemple, une étude publiée en 2014 a mis en évidence que I'évolution
de la fréquence du P. aeruginosa multirésistant (imipénéme et ceftazidime) a connu une hausse
de 69% en huit ans [23].Au Maroc plusieurs études ont été menées, I’une d’entre elle fiit réalisée
par le laboratoire de microbiologie du CHU Hassan Il de Fés, portant sur I’épidémiologie des
infections a Acinetobacter baumannii, entre janvier 2012 et aout 2013. La majorité des patients
étaient hospitalisés dans un service de réanimation (91%) comme dans notre cas (93%). 86%

étaient résistantes I'imipenéme contre 94% chez nous a la fin de 2013 [45].

4. La corrélation entre la résistance et la consommation des antibiotiques :

Pour tous les couples de bactéries-antibiotiques étudiés, notre étude n’a pas démontré

de corrélation significative (p>0.05).

Ceci pourrait étre expliqué par le fait que les services avaient des incidences différentes
en termes de survenue de résistance bactérienne contrastant avec des consommations tres
disparates : Seulement quelques services avaient une forte consommation d’antibiotiques avec
des incidences élevées de bactéries tandis que la plus part avaient soit une forte consommation
associée a une faible incidence bactérienne, ou I'inverse, ou alors une faible consommation avec

une faible incidence de BMR et BHR.

En effet, il ressortait de notre étude que la réanimation était le principal service ou I'on
observait constamment une forte incidence de SARM, E.BLSE, E.C, PARI, PARC et ABRI
probablement en rapport avec une pression de sélection engendrée par une forte utilisation
d’antibiotiques. Il en était de méme pour les couples ATB-bactérie dans certains services

comme précédemment exposé.

Dans d’autres travaux de recherches, il existe des corrélations statistiquement

significatives entre ces couples de bactéries-antibiotiques.
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Au cours de I'étude tunisienne [23], la légere diminution de la consommation des C3G
s’expliquait par I'inefficacité de ces molécules, autrefois actives, sur les souches sécrétrices de
BLSE. En effet, une corrélation statistiquement significative a été recensée entre la consommation
des C3G et les taux des Entérobactéries résistantes par production de BLSE entre les années

2004 et 2011 (p = 0,002).

Le risque important d’infections a entérobactéries résistantes aux C3G impose une forte
prescription des carbapénémes en empirique et une explosion des colits[23] vu que les
entérobactéries sont connues pour leur pouvoir trés important d’adaptation aux antibiotiques et
c’est depuis plus de 20 ans que la résistance des entérobactéries aux C3G présente un risque
accru d’échecs thérapeutiques et est associée a des hospitalisations prolongées et des surcodts

liés aux soins.[49]

Pour /’Acinetobacter baumanii, I'émergence de la résistance a I'imipénéme est devenue
un sujet de préoccupation majeur. Au cours de la méme étude tunisienne, la croissance continue
de la consommation de cette molécule a augmenté significativement les taux des A. baumanii

imipénéme résistant (p = 0,013). [23]

Les données épidémiologiques nous confirment que la résistance de P.aeruginosa aux
antibiotiques augmente de facon globale en France et que la nature de cette résistance devient

de plus en plus inquiétante avec I’émergence de la résistance aux carbapénémes (p=0.008). [22]

En ce qui concerne le SARM, la corrélation entre I'incidence de celui-ci et la

consommation de méticilline a été établi a plusieurs reprises. [21,22]

L’étude BMR Raisin [51] rapporte qu’en 2015 la corrélation avoisinait p=0.038 avec une
corésistance aux fluroquinolones d’environ 90% [52]. Ainsi, I’évolution de la fréquence des SARM

a pu étre reliée a I’évolution des consommations de fluoroquinolones [53, 54].
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Recommandations

A I’échelle mondiale, il existe de nombreux réseaux de surveillance, tant de la

consommation que des résistances aux antibiotiques.

L’OMS fournit une assistance technique pour aider les pays a élaborer leurs plans d’action
nationaux et a renforcer leurs systemes de santé et de surveillance, de facon a pouvoir prévenir
et prendre en charge la résistance aux antimicrobiens. Elle collabore avec ses partenaires pour
renforcer les bases factuelles et élaborer de nouvelles actions contre cette menace mondiale

[20].

L’OMS travaille étroitement avec I’Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et
I’agriculture (FAO) et I’Organisation mondiale pour la santé animale (OIE) afin de promouvoir les
meilleures pratiques pour éviter I'’émergence et la propagation de la résistance aux
antimicrobiens, et notamment ['utilisation optimale des antibiotiques tant chez I'homme que

chez I’animal.

Le rapport de Geneve [20] révele que les outils essentiels pour lutter contre la résistance
aux antibiotiques - tels que des systemes de base pour assurer le suivi et la surveillance du
phénomene - sont insuffisants ou n’existent pas dans de nombreux pays. Méme si certains pays
ont pris des mesures importantes pour lutter contre le probléme, chaque pays et chaque individu

doivent faire davantage.

Parmi les autres mesures importantes a adopter figure la prévention des infections pour
gu’elles n’aient pas lieu du tout - moyennant une meilleure hygiéne, I'accés a I’eau potable, la
lutte contre les infections nosocomiales et la vaccination - et pour réduire les besoins en

antibiotiques.

L'OMS appelle aussi I'attention de tous sur la nécessité de mettre au point de nouveaux
produits diagnostiques, de nouveaux antibiotiques et d’autres outils pour permettre aux

professionnels de la santé de garder leur avance sur la progression des résistances.
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L’OMS a élaboré en 2016 un plan d’actions mondial pour la lutte contre la résistance

aux antimicrobiens [55] dans la continuité des conclusions du rapport de Geneve [20].

Chacun peut contribuer a lutter contre la résistance en [20,55]:
Utilisant les antibiotiques uniquement lorsqu’ils sont prescrits par un médecin.
Terminant le traitement conformément a I’'ordonnance, méme si I’on se sent mieux.

Ne partageant jamais des antibiotiques avec d’autres personnes et en n’utilisant jamais

les médicaments restants d’une ordonnance précédente.

Les agents de santé et les pharmaciens peuvent contribuer a lutter contre la résistance en

[20,55]:

>

Améliorant la prévention des infections et la lutte contre celles-ci.

Ne prescrivant et ne délivrant des antibiotiques que lorsqu’ils sont réellement

nécessaires.

Prescrivant et délivrant le médicament antibiotique adapté a la maladie.

Les responsables politiques peuvent contribuer a lutter contre la résistance en [20,55]:
Renforcant le suivi de la résistance et les capacités des laboratoires.

Réglementant I'utilisation des médicaments et promouvant leur usage approprié.
Encourageant I'innovation et la recherche-développement de nouveaux outils.

Favorisant la coopération et le partage des informations entre I’ensemble des acteurs

concernés.
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La résistance aux antimicrobiens menace le coeur méme de la médecine moderne et la
viabilité a long terme d’une riposte efficace de la santé publique mondiale face a la menace
constante des maladies infectieuses. Des médicaments antimicrobiens efficaces sont des
conditions indispensables pour les mesures préventives comme pour les mesures curatives,
puisqu’ils protégent les patients de maladies potentiellement mortelles et garantissent que des

procédures complexes.

Cette étude avait pour objectif principal d’évaluer I'importance que représente le
probléme des BMR et des BHR au niveau de I’hopital Ibn Tofail de Marrakech a travers une étude
rétrospective étalée sur une période de 2010 a 2014 ainsi que I’évaluation de la consommation

de certains antibiotiques et de la corrélation entre ces deux paramétres.

Nous avons pu rapporter une fréquence élevée et en augmentation continue des E.BLSE
avec une genese des EC, une recrudescence de I’ABRI, PARI et PARC et une diminution
importante des SARM. Par ailleurs, nous avons démontré qu’une faible consommation
d’antibiotiques pouvait engendrer une incidence élevée de la résistance bactérienne et que

finalement ce qui compte ce sont les bonnes pratiques de leur utilisation.

L’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 des

bactéries résistantes.
Les perspectives de notre étude sont :
> La constitution d’une base de données locale
> La promotion de I'intérét de bases de données nationales

> La possibilité, a I'avenir, d’effectuer des comparaisons consommatoires et de résistances

bactériennes a plus large échelle
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>

Proposer des pistes d’investigation concernant les causes de I'’émergence de la résistance

bactérienne dans notre pays
Contextualiser les causes modifiables de I’émergence des BMR

Proposer des mesures adaptées a notre contexte afin de contrer efficacement cette

énorme problématique

Proposer des études de surveillance, d’analyse et d’évaluation des pratiques
professionnelles afin de mettre en évidence d’autres facteurs intercurrents promoteurs de

la résistance bactérienne.
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Résumé

La résistance bactérienne aux antibiotiques constitue un enjeu de santé publique dans le
monde. L’épidémiologie variable de cette résistance bactérienne aux antibiotiques impose la
mise en place d’une surveillance continue et réguliere de I’écologie microbienne en milieu

hospitalier.

Notre étude rétrospective et descriptive propose de faire un premier état des lieux sur
cing ans (2010-2014) sur I’évolution des bactéries multi résistantes identifiées au CHU
Mohammed VI de Marrakech ainsi que de la consommation de certains antibiotiques ciblés et

d’analyser la corrélation entre ces deux parameétres.
Notre analyse a montré que :

= L’évolution globale de la consommation des cing familles d’antibiotiques ciblés
(bétalactamines, fluroquinolones, glycopepetides, aminosides, et polymyxines) a diminué

de 25% avec une disparité évolutive de la consommation entre elles.
» Les bétalactamines représentent 84% la consommation globale.
= Les services chirurgicaux sont les principaux consommateurs d’antibiotiques a hauteur.

Les BMR étudiées sont : les Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre
élargi (E.BLSE), les Entérobactéries productrices de carbapénémases (E.C), le Staphylocogue
aureus résistant a la meéticilline (SARM), le Pseudomonas résistant a la ceftazidime et a
I'imipénéme (PARC, PARI) ainsi que I’Acinétobacter résistant a I'imipéneme (ABRI). Notre étude a
relevé une augmentation continue de ces BMR passant de 34% a 51%. les E.BLSE constituent

pres de 30% des isolats.

L’analyse de la consommation des antibiotiques et de la résistance bactérienne montre
qgu’il n'y a pas de corrélation statistiquement significative entre couples ATB-bactéries.
Néanmoins, nous constatons une incidence élevée des BMR au sein de certains services

notamment celui de la réanimation. Cette incidence pourrait atre étre expliqué par la pression
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de sélection qu’engendrerait l'usage massif des antibiotiques. Par contre, nous constatons
gu’une incidence élevée de BMR peut étre observé dans des services faibles consommateurs

d’ATB.

La finalité ultime de notre travail est d’assoir une introspection au sein de nos habitudes

de prise en charge de patients infectés.

Dans la continuité de ce travail, nous incitons d’analyser plus précisément les facteurs

précurseurs de I’émergence de la résistance a plus large échelle.
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Abstract

Bacterial resistance to antibiotics is a public health issue in the world. The variable
epidemiology of this bacterial resistance to antibiotics requires the establishment of continuous

and regular monitoring of microbial ecology in hospital.

Our retrospective and descriptive study proposes to make an initial assessment
over five years (2010-2014) of the multi-resistant bacteria identified at the Mohammed VI
hospital in Marrakech as well as the consumption of certain targeted antibiotics and to analyze

the correlation between these two parameters.
Our analysis showedthat:

= The overall evolution of consumption of the five families of targeted antibiotics (beta-
lactamins, fluroquinolons, glycopepetids, aminoglycosides, and polymyxins) decreased

by 25% with a disparity of consumption between them.
= Betalactamines account for 84% of overall consumption.
* The surgical services are the main consumers of antibiotics.

The BMRs studied were broad-spectrum betalactamase-producing enterobacteria
(E.BLSE), carbapenemase-producing Enterobacteria (EC), methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), and ceftazidime and imipenem-resistant Pseudomonas. (PARC, PARI) as well as
the imipenem resistant Acinetobacter (ABRI). Our study found a steady increase in these BMRs

from 34% to 51%. E.BLSE account for nearly 30% of the isolates.

The analysis of antibiotic consumption and bacterial resistance shows that there is no
statistically significant correlation between ATB-bacteria pairs. Nevertheless, we observe a high
incidence of BMR in certain services, particularly resuscitation. This incidence could be explained

by the pressure of selection that would result from the massive use of antibiotics.
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On the contrary, we find that a high incidence of BMR can be observed in low-ATB-

consuming services.

The ultimate goal of our work is to have an introspection within our habits of care of

infected patients.

In the continuity of this work, we encourage to analyze more precisely the precursors to

the emergence of resistance on a larger scale by integrating the food chain.
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REANIMATION
ANNEES
DESIGNATION

2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
IMIPENEM 500 MG INJ 796 388 297 388 827
CEFTRIAXONE 0.25 G INJ
CEFTRIAXONE 0.5 G INJ 438 84 368 230
CEFTRIAXONE 1 G INJ 287 1088 1010 459 686
CEFTRIAXONE 2 G INJ 235 154 152 107 13
ERTAPENEME 1 G INJ 72 31 27 10 19
CIPROFLOXACINE 400 MG 177 84 130 155 328
CIPROFLOXACINE 200 MG 9 108 28 8 114
LEVOFLOXACINE 500 mg 343 213 267 169 169
MOXIFLOXACINE 400MG 258 77 301 261 53
COLIMYCINE 1 000 000 Ul POUDRE INJ 47 38 1359
AMIKACINE 500 MG INJ 434 196 295 218 312
AMIKACINE 250 MG INJ
GENTAMICINE 80 35 173 13 52 11
GENTAMICINE 160 72 231 239 189 118
PENICILLINE A + INHIBITEUR DE BETA LACTAMASE 500 MG INJ
v 24
PENICILLINE A + INHIBITEUR DE BETA LACTAMASE 1 G INJ IV 1896 840 1304 | 1038 | 625
PENICILLINE A + INHIBITEUR DE BETA LACTAMASE 2 G INJ IV
Vancomycine 500 mg 44 68 26| 144
TEICOPLANINE 400 MG 170 127 148 59 44
CEFTAZIDIME 1G 314 177 281 356| 239

- 104 -




La consommation des antibiotiques et la résistance bactérienne a I'Hopital Ibn Tofail.

REANIMATION EN GRAMME

DESIGNATION

ANNEES

2010

2011

2012

2013

2014

SOMME

LES AMINOSIDES

AMIKACINE

GENTAMICINE |

CEFTRIAXONE 976 1438 1498 673 827 5412
LES AMOXICILLINE
BETALACTAMINES | ACIDE
CLAVULANIQUE 1896 840 1304 1038 637 5715
CIPROFLOXACINE 72 55,2 57,6 63,6 196,8 445,2
LES QUINOLONES | LEVOFLOXACINE 121,5 106,5 103,5 134,5 84,5 550,5
MOXIFLOXACINE 103,2 30,8 120,4 104,4 21,2 380

SOMME 4268,26| 3072,1| 3823,74|2755,42| 2812,08 33463,2
Service de réanimation en DDJ
ANNEES
DESIGNATION
2010 2011 2012 2013 2014 SOMME

LES ERTAPENEME 72 31 27 10 19 159
CARBAPENEMES IMIPENEME 199 97 74,52 97 206,75 | 674,27
LA CEFTAZIDIME CEFTAZIDIME 78,5 44,25 | 70,25 89 59,74 341,74
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