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1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNT Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taihi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafi

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Saba

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinigue Rovale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Reanimation

Néphrologie

Chirurgie Genérale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie ) _

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie _

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT

Anesthesie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique
Bl%,ohy_smue ] _ ] _
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de |a FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Genérale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie _

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urolo?ie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Oﬁhtalmologie

Pr.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Neéphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V
Novembre 1997 )

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Genérale

Pr. MAHRAQOUI CHAFIQ Pédiatrie )
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Dir r Hop Ar-razi Salé
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstetrique
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALlI Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

*Enseignant militaire



Novembre 2000
Pr. AIDI Saadia

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed EIl Hassan

. MDAGHRI ALAQUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

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

Pr

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

Khalifa)

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

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

Décembre 2002
_AMEUR Ahmed *

Pr

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

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai

*Enseignant militaire

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir r Hop.Cheikh Zai
Urologie _
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie o
Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie _
Chirurgie-Pg’élgxrlgug Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Chirurgie Genérale

Pédiatrie - Directeur Hép. Univ. International (Cheikh

Neuro-Chirurgie _ _
Chirurgie Générale Dir r Hopital 1bn Sin
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique \V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Genérale

Urologie

Chirurgie Générale o

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Enterologie
Biochimie-Chimie ]
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Genérale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstetrique



Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. KRIOUILE Yamina Pediatrie

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. SIAH Samir * Anesthesie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstetrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pediatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Genérale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005 _

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Oﬁhtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Dir r Hop. Al Avachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cardiologie  (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie ]
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique _ _
Pr. BOULAHY A Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir r Hopital 1bn Sin
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

*Enseignant militaire



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

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

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

ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAIJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009
ABOUZAHIR Ali *

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGADR Aomar *
AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali *

*Enseignant militaire

Cardiologie o
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galenique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie _
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Oﬁhtalmologle

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Genérale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOQOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa _
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

*Enseignant militaire

Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir r HOp.

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Genérale )
Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-enterologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie )
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne  Directeur ERSSM

Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgle Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie _
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthesie Réanimation
Traumatologie-orthopédie

,-I-/



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina
Pr.AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr.AWAB Almahdi

Pr.BELAY ACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Genérale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie

Toxicologie

Gastro-Enterologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Nephrologie _
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnhae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOQUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI llham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie o
Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques

Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie_
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doven a la Pharmacie

Génétique
Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali  *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Enterologie _
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pediatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopedie
Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie ]
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie )

Hematologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

Cccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Reanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie L
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie _
Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
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ABREVIATIONS

AAC : Aminoside N-acétyltransférase.

AG : Age gestationnel.

AMM : Autorisation de mise sur le marché.
ANT : Aminoside N-nucléotidyltransférase.
APH : Aminoside O-phosphotransférase.
BGN : Bacille a Gram négatif.

BGP : Bactérie a Gram positif.

BLSE : Bétalactamase a spectre élargie.

BMR : Bactérie multi-résistante.

C1G : Céphalosporine de 1°® génération.

C2G : Céphalosporine de 2°™ génération.
C3G : Céphalosporine de 3°™ génération.
C4G : Céphalosporine de 4°™ génération.
CDC : Centers for Disease Control.

CGP : Cocci a gram negatif.

CMI : Concentration minimale inhibitrice.
CRP : Protéine C-réactive.

CvC : cathéters veineux centraux.

DDT : Nouveau-nés en dépassement de terme.
DIS : densité d’incidence spécifique.

EARSS : Systéme européen de surveillance de la résistance aux antimicrobiens.
ECBU : Examen cytobactériologique des urines.
ECUN : L'entérocolite ulcéro-nécrosante.
EDTA . acide ethylene diamine tétra-acétique
ERG : entérocoque résistant aux glycopeptides.
ERV : Entérocoque résistant a la vancomycine.
GISA : glycopeptide intermédiate S. aureus

HER : Hopital d’enfants Rabat.



IGA : immunoglobulines A.

IGG : immunoglobulines G.

IMF . Infection materno-feetale.

IN . Infection nosocomiale.

ISO : Infection des sites opératoires.

KT : cathéter.

KTVO : Cathéter veineux ombilical.

LCR : Liquide céphalorachidien.

LPS . Lipopolysaccharide.

Methi-R : Méticilline résistante.

Methi-S : Méticilline sensible.

NK - natural killers

PAVM : Pneumonie associée a la ventilation mécanique.
PL : Ponction lombaire.

PLP : Protéine de liaison aux pénicillines.
Post-op : post-opératoire.

PTZ : Piperacilline-tazobactam (PTZ).

SA : Semaine d’aménorrhée.

SARM : Staphylocoque aureus résistant a la méticilline.
SCN : Staphylocoque a coagulase négative.
SNC : systeme nerveux central.

TIAC : Toxi-infection alimentaire collective.

TLR : Récepteur Toll-Like
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L'infection nosocomiale constitue un véritable probléme de santé publique
partout dans le monde. Elle permet d’augmenter le taux de mortalité dans les
établissements de santé et provoque un surcodt financier par I’allongement de la durée

du sejour et des traitements antibiotiques(1).

Les unités de soins intensifs et de réanimations sont considérées comme un
réservoir important de bactéries multirésistantes et un lieu ou la survenue des
infections associées aux soins reste fréquente. Ce risque est lié directement a la

réalisation des soins est favorisé par la mise en place des procedures invasifs.

L'incidence de ces infections nosocomiales augmente de maniere significative
dans presque tous les pays du monde, en particulier dans les pays en voie de
développement. Il s'agit de I'événement indesirable le plus fréquent dans les services
de réanimations, qui touche chaque année 7 % des patients hospitalisés (tous ages
confondus) (2).

Le risque pour les nouveau-nés de contracter une infection nosocomiale a
toujours existé et ce risque augmente de maniére proportionnelle avec I'évolution des
soins. Ces derniers sont certes plus efficaces, mais ils sont souvent plus invasifs, car ils
peuvent s'accompagner d'une contamination par des micro-organismes d'origine

exogene ou endogene.

L’infection nosocomiale reste particulierement grave en néonatologie vu d’une
part de la fragilité du terrain qui se caractérise par une immunité immature et aux
réserves assez faibles, et d’autre part de la présence de facteurs de risques qui peuvent
favoriser I’infection nosocomiale notamment le faible poids de naissance, la

prématurité et le recours aux procédures invasifs (3).



La prise en charge des nouveau-neés hospitalisés en unité de soins intensifs
néonatals et en réanimation s'est améliorée au cours des trois dernieres décennies grace
aux progreés therapeutiques (surfactant, nutrition parentérale, ventilation...) permettant

une augmentation de la survie des nouveau-nés gravement malades.

Cependant, ces améliorations peuvent etre associées a des complications, en
particulier les IN, qui constituent un probléme majeur en raison de la morbidité, du

codt, et de la mortalité qu'elles entrainent(4).

Au Maroc, les données publiées sur les bactéries les plus incriminées dans les
infections nosocomiales en néonatologie sont rares, de ce fait nous avons effectue cette

étude et nous nous sommes assignes les objectifs suivants :
Objectif général :

o Déterminer I’écologie bactérienne au sein du service par I’identification des

différents germes rencontrés dans les infections nosocomiales.

Objectifs spécifiques :
e Savoir la répartition des germes avec les pourcentages entre BGN
(Acinetobacter, entérobactéries,) et CGP (Staphylocoques, entérocoques,).
e Savoir le phénotype de résistance des différents germes isolés.
e Orientation de I’antibiothérapie probabiliste selon les résultats trouvés, pour

lutter contre I’antibiorésistance par une utilisation rationnelle des antibiotiques.
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GENERALITE SUR L’INFECTION NOSOCOMIALE :

A. Définition de I’infection nosocomiale :

Le terme «nosocomial » est originaire du grec avec nosos pour maladie
et komein pour soigner, qui constitue le mot nosokomia, rattachant tout simplement

I”infection nosocomiale a I’acte de soins.

Selon I'Organisation mondiale de la santé, l'infection nosocomiale ou infection
associée aux soins peut étre définie comme suit « infection acquise a I’hopital par
un patient admis pour une raison autre que cette infection. Infection survenant
chez un patient a I’hopital ou dans un autre etablissement de sante et chez qui
cette infection n’etait ni presente ni en incubation au moment de I’admission.
Cette definition inclut les infections contractees a I’hopital mais qui se declarent
apres la sortie, et également les infections professionnelles parmi le personnel de

I’etablissement ». (5)

Un délai de 48h est généralement nécessaire entre I’acte de soin et le début de
I’infection pour adopter le caractére acquis de I’infection nosocomiale. Neanmoins,
pour les infections des sites opératoires (ISO), ce delai peut étre prolonge vers les 30
jours apres I’intervention, et méme vers un an lors de la mise en place d’un implant ou

matériel prothétique.(6)



HISTORIQUE DE L’INFECTION NOSOCOMIALE(7,8) :

La naissance de [I’infection nosocomiale a été parallelement associée au
développement des établissements de soins, dont le 1* concu été par les grecs au
Veéme siécle. Ces établissements étaient caractérisés par des conditions hygieniques
fondées sur des concepts religieux de pureté et avec une grande promiscuité, ce qui

favorise la probabilité que les patients attrapent des infections nosocomiales.

Les premiéres formes d’hygiene hospitaliére n’ont été mises en évidence qu’au
XVIlleme siecle par le médecin militaire hygiéniste anglais, SIR JOHN PRINGLE,
qui a signalé le danger de la surpopulation et de la mauvaise aération sur les infections
acquises a I’hopital, et qui a introduit de grandes réformes sanitaires dans les hopitaux

militaires.

En France au XIXéme siécle, I'nygiéne était poursuivie par une ventilation
constante de I'air, tandis qu'en Tunisie a la méme époque, I'nygiene était realisée par la

propreté corporelle et vestimentaire.

Le rble des mains dans la transmission des infections notamment nosocomiales a
été bien établi par Alexander GORDON en 1795, par suggestion que la fiévre
puerperale se transmet par contact d'une accouchée a l'autre, par l'intermédiaire des

soignants.

En 1843, OLIVER WENDELL HOLMES avait le méme avis que Alexander
GORDON sur la contagiosité de la fievre puerpérale transmise d'une femme a l'autre
par le medecin ou l'infirmiere.

Les 17

mesures prophylactiques pour lutter contre les infections au sein des
établissements de soins, avant d’introduire la notion « d’infection nosocomiale » ont
été mises en évidence par IGNAZ SEMMELWEISS, suite a I’utilisation d’une
solution chlorée pour le lavage des mains de ceux qui exercent le toucher, pour

combattre la transmission de la fievre puerpérale chez les accoucheées, supposant que



la fievre puerpérale est le résultat d’une infection par des matieres en décomposition,
dont les mains des éleves seraient le véhicule. En 7 mois, la mortalité au sein de son

établissement a été chuté de 11,4 % a 2,7 %.

A la seconde moitié du XIXéme siécle, les connaissances sur I’hygiéne ont vu
une accélération avec les progres de I’épidémiologie et la naissance de la bactériologie

avec Louis Pasteur et Robert Koch qui ont inauguré I'ere de la microbiologie moderne.

Pasteur a etudié I’altération de la biere et apercut que la fermentation et la
putréfaction étaient dues a des étres vivants : Action des micro-organismes, en contact

avec la matiére organique.

Ce qui a conduit Joseph Lister en 1865 a decouvrir I’antisepsie en réduisant
beaucoup les nombres de décés suite aux infections, qui peuvent étre contractées en
salles d’opération. Le phénol était alors utilise pour traiter les instruments, les
blessures ainsi que les blouses ; ce qui a abouti a la réduction du taux de la mortalité
opératoire.

Ces decouvertes ont permis de mettre en place des mesures de prévention
appropriées représenteées par : I’antisepsie, la désinfection et la stérilisation ; ayant
comme but d’empécher la pénétration des microbes dans I'organisme en s'appuyant sur

un ensemble de procédures et de soins medicaux.

Ensuite la découverte des antibiotiques a contribué a eliminer les grandes

endémies infectieuses qui sévissaient dans les pays industrialisés depuis des siecles.

Cependant, la confiance aux antibiotiques a été brisée durant les années 50 par
I’apparition d’une veéritable pandéemie d’infections staphylococciques, essentiellement
hospitalieres et résistantes a la pénicilline. Ce qui a remis en place I’intérét non
seulement de [I’antisepsie et des anti-infectieux, mais également de I’hygiene

hospitaliére avec toute ses composantes.



C’est ainsi que I’épidémiologie hospitaliére regagna tout son intérét apres une
longue période dominée par les progres de I’antisepsie et des anti-infectieux.

Tous ces progres réalisés durant ces siécles ont permis de bien comprendre la

relation étroite entre I’infection nosocomiale et I’hygiene.

Antoine Germain Labarrague Oliver Wendell Holmes
1777 - 1850 1752 - 1799 1809 - 1894

Ignaz Philip Semmelwels Louls Pasteur Joseph Lister
1818 - 1865 1822 - 1895 1827 -1912

Figure 1: Les six pionniers de I'hygiéne.(7)



LA PARTICULARITE DU NOUVEAU-NE VIS-A-VIS DES
INFECTIONS NOSOCOMIALES :

Une infection nosocomiale du nouveau-né est définie comme tant une infection
acquise apres plus de 48 heures d'hospitalisation, et qui n'a pas été transmise a la

naissance de la mére vers le feetus (ce qu’on appelle I’infection materno-feetale IMF).

Méme si la définition de I’infection nosocomiale est simple, son application reste
parfois difficile, vu que I’lMF se déclare dans les trois ou quatre premiers jours de la
vie, donc il est difficile de faire la part entre les deux pour un nouveau-né hospitalisé

dés la naissance.(9,10)

Le nouveau-né reste un terrain particulier vis-a-vis de I’infection nosocomiale, vu
qu’il est sujet d’un déficit physiologique de I’'immunité innée et de I’'immunité

adaptative, qui peut le rendre vulnérable aux agents responsables de I’IN.

Les déficits de I’immunité innée touchent les fonctions phagocytaires, les
réponses cytokiniques, le systeme du complément et I’activité des lymphocytes
Natural killers (NK).

Les deficits de I'immunité adaptative touchent les réponses des anticorps chez le
nouveau-né, qui sont partiellement renforcées par des anticorps maternels (IGG)
transmis par voie placentaire & partir de la 32°™ semaine de gestation, et leur effet est
renforcé par le lait maternel riche en IGA (d’ou I’intérét de I’apport du lait maternel

méme pour les nouveau-nes hospitalisés).(11)



En comparant 2 études réalisées au Canada et en Espagne, elles montrent que la
fréquence des IN en fonction de la localisation et I’Age varie d’un pays a I’autre, avec
une prédominance du taux de I’infection chez I’enfant le plus jeune dans les

différentes localisations.(10) (Tableau 1)

Tableau 1 : Taux d’infection nosocomiale en fonction

de la localisation pour 100 admissions(10)

i . ; i
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IV. LES FACTEURS FAVORISANTS L’ INFECTION
NOSOCOMIALE :

A. Facteur de risque lié a I’age gestationnel et au poids :

Les IN sont plus fréquentes en néonatologie, par rapport aux autres tranches

d’age, en particulier chez les préematurés dont I’age gestationnel est inferieurs a 37 SA,

qui cumulent plusieurs facteurs de risque :

Immaturité des défenses du systeme immunologique ;

Absence de transmission des anticorps maternels (IgG transplacentaire) chez
le grand prématuré (inferieure a 32°™ semaine d’age gestationnel) ;
Organisme initialement axénique, subit en quelque jours une contamination
massive a partir de I’environnement et du personnel ;

Recours aux gestes invasifs tels que la ventilation artificielle et les cathéters

veineux centraux (CVC), avec une durée prolongée d’exposition(6,12).

Le risque d’IN chez le nouveau-né est multiplié par 4,5 si I’age gestationnel est

inférieur a 30 SA, et par 5 pour ceux dont le poids est inférieur a 1000g.

Cependant, le risque lié¢ a I’utilisation de procédures invasives pour les nouveau-

nés de moins de 1500 g est maximal, avec une densité d’incidence spécifique (DIS)

des infections dues a un cathéter de 3,2 a 12,8/1000 jours de cathéter alors que pour les
pneumopathies le DIS est de 3,5 a 27,3/1000 jours de ventilation (12).
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Tableau 2: Répartition du taux d’infections nosocomiales en fonction de I’age

gestationnel et du poids de naissance(13).

Taux Densité
d’incidence d’incidence
(%) (/2000 jours)
Age gestationnel <28 SA 85,2 117,5
29232 SA 57,4 52,1
33436 SA 34,1 49,9
> 36 SA 51,1 72,8
Poids 88,3
<1000g 92,6 59
1001 a 1500 g 56,5 50,2
1501 a2 2500 g 33,7

SA : Semaines d’aménorrhée

Dans une étude réalisée dans une unité de soins intensifs néonatals brésilienne,
ils ont examiné la distribution des IN par poids de naissance, I'age gestationnel et la
durée du séjour. Les taux les plus élevés ont été observés chez les nouveau-nés pesant
moins de 1500g a la naissance (92,6%) et avec un age gestationnel inférieur a 32

semaines (85,2%), ce qui correspond a ceux nécessitant un séjour plus long(13).
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B. Facteur de risque lié¢ a la durée d’hospitalisation :

La durée de séjour a I'ndpital est considérée comme un facteur de risque non
négligeable, car 75% des infections nosocomiales se déclarent aprés le 6eme jour
d’hospitalisation(14).

Le délai d’apparition de I’IN en fonction de la durée d’hospitalisation est variable
en fonction des différentes conditions propres a chaque service, mais les valeurs de ce
délai se rapprochent entre elles dans différentes études réalisées dans plusieurs pays.
En comparant trois études qui ont été effectuées dans trois pays maghrébins : Maroc,
Tunisie et Algérie (Tableau 3), le délai moyen d’apparition d’IN été de 7,5 jours
d’hospitalisation.(15-17).

Tableau 3: comparaison du délai moyen d’apparition de I’infection nosocomiale
dans les pays maghrébines(15-17).

Délai moyen d’apparition d’IN

Jours d’hospitalisation

Algérie 7,2+ 2,6 jours
Maroc 9+ 1,23 jours
Tunisie 6,3 jours
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C. Facteurs de risque lié a I’utilisation des dispositifs invasifs :

1. Cathéter central :

Le nouveau-né hospitalisé se retrouve parfois avec un état clinique fragile, da le
plus souvent a de lourdes pathologies qui peuvent expliquer le recours a des
procédures invasives. Cependant I’utilisation d’un CVC ou d’un cathéter veineux
ombilical (KTVO) est tres fréquente.

La présence d’un CVC est associee a un risque 3.8 fois plus élevé que celui du

cathéter veineux ombilical.

Le risque est multiplié par 2.5 si la durée du cathétérisme central est superieure a

15 jours.

Pour les cathéters périphériques, le risque d’IN est multiplie par 4,5 si la mise en

place est supérieure a 48 heures, et surtout si la perfusion est posée en céphalique.(12)

Les IN bactériennes dont le point de déepart est un CVC sont la conséquence
d’une colonisation de la prothése par un germe qui peut avoir plusieurs origines
(Figure 2) :

e Une contamination a partir de la flore cutanée du nouveau-né au niveau du site
d’insertion.

e Une contamination lors de la pose ou de I’entretien du cathéter par le personnel
(mains).

e A partir d’un liquide de perfusion contaminé (la moins fréquente).(6)
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Perfusion contaminée

Figure 2: Mécanismes de colonisation des CVC.(6)

2. Les autres protheses :

La ventilation artificielle invasive sur sonde est responsable de
pneumonie associée a la ventilation mécanique (PAVM) qui est définie par une
infection nosocomiale qui survient aprés 48h de ventilation mécanique. Leur densité
d’incidence est de 6,5 pour 1000 jours de ventilation pour les nouveau-nés avant 28
SA et de 4 pour 1000 jours pour ceux au-dela de 28SA (18).

Alors que le risque de développer une IN est multiplié par 3,8 pour la ventilation

non invasive en pression positive (nasale ou au masque) (19).

Les sondes veésicales sont aussi responsables d’un risque d’infection urinaire par voie

rétrograde.
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V. PRINCIPALES MESURES DE PREVENTION DES IN EN
NEONATOLOGIE :

La cause principale de I’infection nosocomiale est liée a la défaillance de

I’hygiéne, de ce fait les différentes mesures de prévention visent a réduire ce risque au

maximum pour lutter contre la transmission de microorganismes pathogeénes.

Les difféerentes mesures de prévention des IN en néonatologie reposent sur(6) :

Une surveillance de fagon continue du taux d’infection, de [I’écologie
bactérienne locale ainsi que I’identification des épidémies pour mettre en place
un systeme d’education et d’amélioration de soins.

Un respect minutieux des précautions standards par le personnel soignant
(hygiéne des mains+++, régles d’asepsie).

Une mise en place des protocoles respectés et audités a propos de la fabrication,
la conservation et I’administration des solutés de I’alimentation parentérale et
aussi pour I’utilisation des protheses vasculaires (pose, utilisation, durée de

maintien).

Utilisation d’une salle blanche, avec un flux laminaire dans les services pour la
préparation des perfusions et des solutés de nutrition parentérale pour réduire le

risque infectieux.

Mise en place de protocoles d’isolement pour chaque nouveau-né colonisé par
un germe multi-résistant aux antibiotiques.

Usage raisonné des antibiotiques de facon a diminuer la pression de sélection
antibiotique  (réévaluation rapide et desescalade thérapeutique de
I’antibiothérapie initiale selon les préléevements bactériologiques, posologie et

durée adéquate...).
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Une prudence particuliéere avec des mesures d’hygiéne stricte vis-a-vis des
nouveau-nés qui cumulent plusieurs facteurs de risques (les prématurés, les
nouveau-nés a faibles poids de naissance).

Une hygiene des mains par utilisation d’une solution hydroalcoolique, avant et
aprés chaque contact avec un nouveau-né, avec le port d’une surblouse
spécifique pour chague nouveau-né.

Une large utilisation du lait maternel.

Un nombre de personnel soignant et une charge de travail adéquats, permettent

de réduire également le risque infectieux(20)
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Les principales bactéries responsables d'IN ont quatre caractéristiques :
e Elles sont toutes transmises par contact manuel.
e Grace a leur capacité d'adhésion, elles peuvent coloniser les écosystemes
cutaneomuqueux et surtout digestifs.
e Elles survivent et se multiplient dans I'environnement sans perdre leur
pouvoir pathogene.
e Elles sont virulentes avec un pouvoir pathogene accru surtout si l'inoculum

est éleve.

Dans notre cas, on va s’intéresser aux bactéries (Cocci et bacille) les plus

retrouvées en pathologies humaines, impliquéees dans les IN en néonatologie.
I. LES COCCI GRAM POSITIF :

Chez I’étre humain les Cocci a Gram positif sont considérés comme des bactéries
appartenant a la flore commensale de la peau et des muqueuses. De ce fait, ils sont
freqguemment isolés dans les préléevements bactériologiques, ce qui pourrait rendre
difficile de faire la part, entre une situation pathogene et une contamination par une

bactérie commensale de I'échantillon lorsqu'une culture est positive.

A.Les Staphylocoques :

1. Définition et taxonomie :

Les staphylocoques sont des bactéries pathogénes qui peuvent infecter les
animaux et les humains, et sont responsables de nombreuses infections nosocomiales

et communautaires chaque année.

Les bacteéries du genre Staphylococcus sont définies comme appartenant a la
famille des Micrococcaceae ; ce sont des Cocci a Gram positif, regroupées en amas
ayant la forme de grappes de raisin, non sporulées, immobiles, catalase positive et

oxydase négative.
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Parmi les 35 especes du genre actuellement classifiées, les principales espéeces
retrouvées en pratique médicale courante (infection ou colonisation) sont S. aureus, S.

epidermitis, S. haemolyticus, S. capitis S. hominis, S. warneri, S. saprophyticus. (21)
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Figure 3: Aspect microscopique des staphylocoques(22)

2. Classification :

Pour différencier entre un streptocoque et un staphylocoque, on étudie I’activité
de la catalase. L’introduction de colonies dans une goutte du peroxyde d'hydrogene
H,0, a 3 %, permet la formation de bulles d'oxygene, témoin d’un test catalase positif

caractéristique des staphylocoques (Figure 4).
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Figure 5: Test catalase(23) Figure 4: Test coagulase(24) .
A : Négatif B : Positif.

La différenciation des especes de staphylocoque entre eux se fait par recherche
de la coagulase libre qui consiste a mettre en évidence le pouvoir des bactéries a
coaguler le plasma ; Cela se fait par mélange d’une colonie avec le plasma de lapin
dans un tube a hémolyse, apres une incubation a 37°C, les souches de S. aureus
entrainent la coagulation du plasma, généralement lors des trois premieres heures
(Figure 5).

Autres espéces de staphylocoques (S. hyicus, S. intermedius, S. schleiferi subsp.
coagulans et S. pseudointermedius) sont également coagulase-positifs, mais elles sont
rarement isolées dans les infections humaines.

Les SCN peuvent étre différenciés entre eux selon qu'ils résistent ou pas a la
novobiocine. S. epidermidis est sensible alors que S. saprophyticus est résistant a la
novobiocine(25).
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3. Sensibilité aux antibiotiques et différents phénotypes de résistances

acquises

a. Sensibilités naturelles aux antibiotiques :
Les staphylocoques se caracterisent par une résistance naturelle remarquable a
plusieurs antibiotiques (Tableau 4) notamment pour ceftazidime, mécillinam et

I’aztreonam(26).

Tableau 4: résistance naturelle des staphylocoques(26).

MEC
Espéces QZA; NAL | PEF | FUS | OXA Sg; ERT | LINC | STR | VAN | TEC | FOS | NOV | SUF PMB
Cocci Gram positif R R R
S. saprophyticus R R R R R R
S. cohnii R R R R R
S. xylosus R R R R R
S. capitis R R R R

R, résistant; MEC, Mécilinam; CAZ, ceftazidime; AZT, aztréonam; PEF, péfloxacine; NAL, acide
nalidixique ; FUS, acide fusidique ; C1-4G, céphalosporines de 1% & 4°™ génération ; OXA, oxacilline ; ERT,
ertapéneme ; STR, streptogramines ; LINC, lincosamides; VAN, vancomycine ; FOS, fosfomycine; TEC,
Téicoplanine ; NOV, novobiocine ; PMB, polymyxine.

Les souches communautaires sont en général sensibles a la méticilline (Methi-S),
y compris I’oxacilline (Pénicilline M) qui reste I’antibiotique de choix. Elles sont le
plus souvent sensibles aux macrolides, fluoroquinolones, aminoglycosides et

synergistines(24).

b. Différents phénotypes de résistances acquises :
Les mécanismes et les genes de résistance des S. aureus et les SCN sont les
mémes, mais c’est la fréquence des résistances qui difféere : Elles sont plus élevées
pour les SCN, surtout pour ceux isolés dans les infections humaines (Staphylococcus

haemolyticus et Staphylococcus epidermidis).
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b.1 Résistance aux bétalactamines :
I.Résistance a la pénicilline G :

Actuellement, environ 95% des souches de S. aureus sont reésistantes (Acquise) a
la pénicilline G, aux carboxy-pénicillines, aux aminopénicillines et aux
uréidopénicillines. Cependant I’activité est restaurée par I’association avec les
inhibiteurs de pénicillinase (acide clavulanique, sulbactam ou tazobactam) ou par les
cephalosporines et les carbapénémes qui sont insensibles aux penicillinases.

Ii. Résistance a I’oxacilline :

La resistance a I’oxacilline (ou résistance a la méticilline) se caractérise par la
présence d’une cible des bétalactamines nouvelle qui rend ces souches insensibles a
ces antibiotiques, ¢a touche la protéine de liaison aux pénicillines PLP2a, codée par le
géne mecA.

De ce fait 2 types de phénotypes de résistance qui peuvent étre déduits: Les
souches Methi-s qui conservent leur sensibilité a la méticilline, et les souches Méthi-R
qui sont resistantes a la méticilline, les céphalosporines et les carbapénemes.

b.2 Résistance aux aminosides

L’utilisation de I’aminoside a pour but I’obtention d'une synergie bactéricide
avec un inhibiteur de synthése de paroi bactérienne (glycopeptide ou bétalactamine).

Trois types d’enzymes sont impliqués dans la resistance acquise, chacun d’entre
eux confére un phénotype de resistance spécifique aux aminosides.

La production d’une aminoglycoside phosphotransférase fait perdre la synergie
avec la kanamicine et I’amikacine, I’aminoglycoside nucléotidyltransférase fait perdre
la synergie avec la tobramycine, kanamycine et I’amikacine, alors que I’enzyme
bifonctionnelle, aminoglycoside acétyltransferase-phosphotransférase fait perdre la
synergie de la gentamycine et tous les autres aminosides (sauf la streptomycine) avec
les inhibiteurs de synthése de paroi bactérienne (Tableau 5).
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Tableau 5: Phénotypes de résistance aux aminosides chez les staphylocoques avec leurs

conséquences sur la synergie avec les inhibiteurs de synthese de paroi(27).

Résistance Conséquence pour la synergie avec les inhibiteurs de paroi
Kanamycine Pas de synergie avec amikacine
Kanamycine-tobramycine Pas de synergie avec amikacine-tobramycine
Kanamycine-tobramycine-gentamicine Pas de synergie avec gentamicine, tobramycine, amikacine, nétilmicine

L amikacine est I’aminoside le plus touché chez les SARM puisque plus de 90 %
d’entre eux ont une résistance a la kanamycine et a la tobramycine. De ce fait cet

antibiotique doit étre a priori évite dans les infections a staphylocoques.

Cependant, la gentamicine et la nétilmicine sont les moins touchées (chez
environ 5-30 % des SARM), et donc ont les qualifie comme aminosides de choix en

association(27,28).
b.3 Résistance aux glycopeptides : b.3

Les glycopeptides ne sont pas considérés comme des bons antibiotiques malgre
leur activité sur les souches multirésistantes, leurs défauts sont liés aux CMI qui sont
élevees (1 a 2 mg/L), leur diffusion intracellulaire et tissulaire faible et leur vitesse de

bactericidie lente (48 heures).

Depuis 1997, des souches avec une sensibilité diminuée aux glycopeptides ont
été décrites, connues sous I’abréviation GISA (Glycopeptide Intermédiate S. aureus).
Leur mécanisme est en cours d’élucidation, le mécanisme mis en jeu semble étre lié¢ a

I”’hyperproduction de la cible, qui est un précurseur de la paroi.

Toute resistance a la vancomycine s’accompagne d’une résistance a la
teicoplanine. Un niveau intermédiaire de résistance a la vancomycine est souvent

associeé a un échec thérapeutique de cet antibiotique.

Les linézolides restent, en genéral, actifs sur les GISA(24,27).
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4. Incrimination dans les infections nosocomiales :

Méme Si S. AUREUS est le staphylocoque le plus impliqué dans les pathologies
les plus graves qu’on retrouve chez I'Homme, d'autres staphylocoques a coagulase-
négative peuvent également provoquer des infections. Ce sont des agents pathogénes
qui sont caracteriseés par leur pouvoir opportuniste : Lorsqu’ils se retrouvent devant un
point d'entrée dans I'organisme et une diminution des défenses immunitaires, peuvent

engendrer une infection.

Leur pouvoir pathogéne par rapport aux S. Aureus est en général considérée
comme moins dangereux. C'est le cas notamment de Staphylococcus Epidermidis,
bactérie commensale de I'Homme qui appartient a la flore cutanéo-muqueuse de la

quasi-totalité de la population.

Néanmoins, ce staphylocoque peut devenir pathogene dans certaines
circonstances, notamment en cas d’immunodépression (sida, radiothérapie,
chimiothérapie, chez le nouveau-né) ou en cas d’utilisation des dispositifs invasifs

(protheses osseuses ou cardiaques, sondes, catheéters, etc.).

C’est le cas des infections nosocomiales que I’on retrouve lors de la
contamination du matériel implanté par des souches provenant de la flore cutanéo-

muqueuse du patient ou du personnel soignant.

Le Staphylococcus saprophyticus est la seconde bactérie responsable des

infections urinaires apres Escherichia Coli chez les jeunes femmes(29).
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B.Les Entérocoques :

1. Définition et taxonomie :

Les entérocoques sont des cocci a Gram positif disposés en diplocoques

anaérobies aérotolérants dépourvus d’oxydase et de catalase.

Ils sont responsables d'infections urinaires, endocardites et d’autres infections,

soit a partir d’une porte d’entree digestive ou sur KT pour les patients hospitalisés.

Pendant longtemps, les entérocoques ont été classes comme étant des bactéries
qui appartiennent au genre Streptococcus, jusqu'en 1984, suite a une analyse

génomique qui a montrée qu'il était plus approprié de créer le genre Enterococcus.

Parmi plus de 54 especes, les principales espéces retrouvees en pratique meédicale

courante sont Enterococcus faecalis et a un moindre degré Enterococcus faecium.

IIs appartiennent au groupe D de la classification de Lancefield, dans lequel on

retrouve les streptocoques du groupe D, sauf Streptococcus Bovis(30,31).

2. Classification :

La différenciation entre les staphylocoques et les entérocoques se fait par I’étude

de I’activité de la catalase, les entérocoques sont des bactéries catalase négative.

Cependant, la differenciation entre les streptocoques et les entérocoques se fait
selon des criteres structuraux, biochimiques, culturaux et aussi par étude des

résistances naturelles.

= Du point de vue structural, les entérocoques sont caractérises par la présence
d’acide téchoique dans la paroi bactérienne porteur de l'antigene D, ce qui

permet de les classer en groupe D de la classification de Lancefield (Figure 6).
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= Leur croissance en milieux de culture non enrichis par les facteurs de

croissance, et méme en milieux hostiles (NaCl 6,5%, bile) explique

leur persistance dans I'environnement.

= Les entérocoques sont moins sensibles aux antibiotiques que les streptocoques : Ils
ont une résistance naturelle aux céphalosporines et a plusieurs autres familles
d'antibiotiques(31,32).

1,2,3,5,6 :test négatif. 4 : Test positif avec présence d’agglutination.

Figure 6: kit de Test rapide agglutination latex : Groupage A,B,C,D,F et G

caracteres culturaux, antigéniques et biochimiques (Tableau 6).

E. faecalis se caractérise par la résistance au tellurite de potassium(34).

(Lancefield)(33).
La différenciation des espéces d’entérocoques entre elles se fait par I'étude des

Tableau 6: Caractéres d'identification des principales especes d'entérocoques(34).

E. faecalis E. faecium E. gallinarum E. casseliflavus E. mundtii E. durans E. hirae E. avium E. raffinosus

Mobilité -

Pigmentation -
jaune

+

e

S

i

Résistance au + - - — AV £ 2o e o

tellurite de

potassium

Production + + v v + + + v v

d'acétoine

Hydrolyse de + + - \" - - + = —

I'arginine

Fermentation du

— Mannitol + + - + + — = 8 Li

— Sorbitol o — = AV iV = . + +

— Arabinose = i E i gy = = G +

— Raffinose - = - \Vi vV = v i %

— Saccharose + + + + + - 5 v +

— Lactose 15 15 ek 5 + + + - +

— Méthyl-a-D- - - + + - = = T &
glucopyranoside

— Sorbose - - - - = = = % +

+: > 85 % de souches positives; —: < 15 % de souches positives; V : caractére variable selon les souches.
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3. Sensibilité aux antibiotiques et différents phénotypes de résistances

acquises :

a. Sensibilités naturelles aux antibiotiques :
Les entérocoques se caractérisent par une résistance naturelle a plusieurs
antibiotiques (Tableau 7), dont les céphalosporines, le mécillinam, |’aztreonam,
I’ertapéneme et les sulfamides.

Tableau 7: Reésistance naturelle des entérocoques(26).

MEC
Espéces AZT |NAL | PEF | FUS | OXA ﬁé’ ERT | LINC | STR | VAN | TEC | FOS | NOV | SUF PMB
CAZ
Cocci Gram positif R R R
Enterococcus spp. R R R R R R R R R
e R|R|R|R|R|R|R|R|R R | R
E. avium
o e i R R|R|R|R|R|R|R|R|R R | R
E. casseliflavus

R, résistant; MEC, Mécilinam ; CAZ, ceftazidime ; AZT, aztréonam ; PEF, péfloxacine ; NAL, acide nalidixique ; FUS,
acide fusidique; C1-4G, céphalosporines de 1%° & 4™ génération; OXA, oxacilline; ERT, ertapéneme; STR,
streptogramines ; LINC, lincosamides ; VAN, vancomycine ; FOS, fosfomycine ; TEC, Téicoplanine ; NOV, novobiocine ;
PMB, polymyxine.

Toutes les souches du groupe E. gallinarum et E. casseliflavus possedent les
génes vanC conférant une faible résistance naturelle aux antibiotiques glycopeptides
tels que la vancomycine(26).

b. Différents phénotypes de résistances acquises :
b.1 Résistance vis-a-vis des bétalactamines :

Les entérocoques ont la particularite de produire une PLP (PLP5) de faible
affinité pour les bétalactamines, qui est a I’origine d’une résistance naturelle aux
céphalosporines avec une augmentation des valeurs de la CMI vis-a-vis des

pénicillines, de dix a 100 fois supérieures a celles retrouvees chez les streptocoques.
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La résistance acquise peut se manifester par trois mécanismes :

e Production de bétalactamines : De nos jours, ce mécanisme reste presque
exclusivement a I’E. faecalis, il conduit a la production de penicillinase
responsable d’une augmentation de la CMI jusqu’a 8 pg/ml. Cependant
I’activité de I’antibiotique peut étre restaurée par un inhibiteur de pénicillinase.

e Hyperproduction de la PLP5 : Ce mécanisme de résistance est responsable
d’une augmentation de la CMI jusqu’a 32 pg/ml.

e Mutation de la PLP5 : Ce mécanisme est observé chez E. faecium par des
mutations survenant prés du site actif de la PLP5, il conduit a des CMI de la

pénicilline supérieure a 32 pg/ml.

En pratique, I'ampicilline ou I'amoxicilline sont des molécules de choix dans le

traitement des infections a E. faecalis.

Cependant, les souches d'E. faecium sont le plus souvent resistantes a
I'amoxicilline par modification de la PLP5.

b.2 Résistance vis-a-vis des aminosides
Les entérocoques possedent naturellement une résistance de bas niveau aux
aminosides, suite a une anomalie de transport membranaire de ces antibiotiques.
En absence d’une résistance a haut niveau par mecanisme acquis, l'association avec les
antibiotiques actifs sur la synthese de la paroi bactérienne (p-lactamines et

glycopeptides) est synergique et augmente I'effet bactéricide.

La résistance acquise de haut niveau aux aminosides :

e Par mécanisme enzymatique : Chez E. Faecium : se fait par des enzymes
plasmidiques qui sont retrouvés chez les staphylocoques et conduisant aux
mémes phénotypes de résistance.

e Mutations chromosomiques : Chez E. faecalis : le haut niveau de résistance

résulte de mutations ribosomales.
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Dans les deux cas, la résistance de haut niveau aux aminosides provoque une
abolition de la synergie avec les antibiotiques actifs sur la synthese de la paroi
bactérienne

b.3 Résistance vis-a-vis des glycopeptides :

Les souches d'entérocoques résistantes aux glycopeptides (vancomycine,
teicoplanine) ont été isolées pour la premiere fois en 1986, soit 30 ans apres
I’introduction de la vancomycine.

Mécanisme de résistance des ERG :

Le géne impliqué dans la resistance appartient a la serie « van » (opérons) qui
entraine une modification de la cible avec :

» Une synthése de precurseurs de faible affinité (DAla-DSerPP ou DAla-
DLacPP).
» Une élimination des precurseurs de haute affinité.

La résistance naturelle a la vancomycine est observée chez trois especes des
entérocoques gallinarum, E. casseliflavus, et E. flavescens avec des CMI entre 2 et 32
pug/ml. Le support de cette résistance est le géne vanC (chromosomique et non
transférable).

La résistance acquise concerne essentiellement E. faecium et E. faecalis, avec 6
types de phénotypes : Van A, B, D, G, E, C.

Le phénotype Van D est décrit uniquement chez les souches d’E. faecium, alors

que le phénotype Van E implique seulement les souches d’E. faecalis.

L’incidence en France des entérocoques résistants a la vancomycine reste faible
(< 2 %), alors qu’aux Etats-Unis est de 28 %, ces microorganismes sont souvent multi-

résistants et responsable d’épidémies(28,34).

Au Maroc, plusieurs études ont été menées dans ce sens, notamment a I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohamed V, qui ont trouve une prévalence de 4% des

entérocoques résistants aux glycopeptides. Alors qu’au CHU Mohammed VI d’Oujda
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les entérocoques résistants a la vancomycine ont représenté un pourcentage de 8,6%
des bactéries multirésistantes isolées a partir des prelevements d’origine
abdominale(35).

4. Incrimination dans les infections nosocomiales :

Les entérocoques sont considérés parmi les bacteries les plus incriminées dans
les infections nosocomiales, du fait de leur présence constante dans le tube digestif des
patients.

Ces dernieres années, plusieurs épidémies hospitalieres a entérocoques

multirésistants aux antibiotiques ont eté décrites.

Bien que les entérocoques aient un pouvoir pathogéne faible, I’émergence
récente de cas groupés de souches d’entérocoques résistants a la vancomycine rend la

situation préoccupante puisque les alternatives thérapeutiques sont limitées(36,37).
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Il. LES BACILLES A GRAM NEGATIF:

Les bacilles a Gram négatif (BGN) sont retrouves trés fréquemment en
pathologie humaine, ils peuvent étre responsables de diverses pathologies, si certaines
d’entre eux ont une specificité syndromique méningée (Escherichia coli K1, etc.),
génitale (Gardnerella), entérique (Escherichia coli, Salmonella, etc.), endocardique,

septicemique, etc., d'autres ont un spectre pathogene tres large.

Certains d’entre eux font partie de la flore normale de I'Homme (c’est le cas des
entérobacteries), d’ou la nécessité d'un dialogue clinico-biologique permanent pour
incriminer les germes ou pas(34).

Dans notre cas, on va s’intéresser aux BGN les plus retrouvés dans les infections
nosocomiales en néonatologie (Entérobactéries, Acinetobacter baumannii et
Pseudomonas aeruginosa).

A.Les Entérobactéries :

1. Définition et taxonomie :

Les entérobactéries composent une famille trés hétérogene, reparties entre ceux
qui sont commensales (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella sp), pathogenes
(Shigella, Yersinia pestis) ou encore saprophytes (Serratia sp, Enterobacter sp).
Elles se définissent par 7 caractéres communs propres a cette famille :

e Bacilles a Gram négatif (0,6 microns de large, 2 a 4 microns de long sur 0,4 a).
e Poussant sur milieux de culture ordinaires.

e Mobiles avec ciliature péritriche ou immobiles.

e Acérobies - anaérobies facultatifs.

e Réduisant les nitrates en nitrites.

e Fermentant le glucose avec ou sans production de gaz.

e Oxydase negative.
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2. Classification :
Les enterobacteries sont différenciees des autres BGN par I’étude du pouvoir

fermentaire ainsi que de I’activité de I’oxydase (Figure 7).

L’oxydase permet de les differencier de la famille des Pseudomonas, alors que la

fermentation du glucose permet de les distinguer de I’ Acinetobacter baumannii.

Organigramme d'orientation

l— BACILLES GRAM - — ]

W

Oxydase + Oxydase -
v v
Psesudomonas Vibrionaceae Enterobacteriaceas
et apparentés - incurvés, caracteres familles :
< -ME ;
-droits. H
-AAF ;
'.-L-" By v |:I -gluccse + [fermentation) ;
Y -NR +.
|

Figure 7: Les caractéres biochimiques de différenciation entre les BGN(38).

La différenciation des especes des entérobactéries entre elles est fondée sur des
caractéres biochimiques, parmi les plus utilisés en pratique quotidienne on trouve :
La recherche de I'uréase et de I’indole, ainsi que la fermentation du lactose et du
citrate (Tableau 8). Ces tests permettent d’offrir au bactériologiste un moyen pratique

d'orientation dans l'identification d'une entérobacteérie.
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Tableau 8: Les caractéres d'identification biochimiques des entérobactéries les plus

fréqguemment rencontrés dans les infections humaines(34).

.

-3 S 2 = =

— W

3 3 s = 3 8

= N3 = [ = = = 2 o =

- E < 2 § &8 ® § % S

8 & § 8 5 3 & F R B

25 O &) (v 2 o > A, A =
Lactose + - + - = “ a = = “
ONPG + + + - - - +/- - . +
Indole + = . 3/ " 2 B +/- + +-
VP (Acétoine ) - = + + + - - ” _ _
Citrate = + + - - /s a +/- e "
Mobilité + + - = + + = 4 + ;
Urée - - - - E = s + < +
PDA - - - - - - + 4 -
H2S - +/- - - - + +/- - _

A noter qu’au sein de chaque genre, on peut individualiser des espéces par
I’étude des caractéres antigéniques du fait que toutes les entérobactéries possédent des

antigenes de paroi appelés somatiques ou antigenes O.

Les entérobactéries mobiles possedent en plus des antigénes flagellaires (relatif a

la présence de flagelles) ou antigenes H.

Enfin, certaines posseédent un antigéne d'enveloppe ou antigéne K (c’est le cas
coli K1

d’E.
né)(34,38,39).

responsable des
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3. Sensibilité aux antibiotiques et différents phénotypes de résistances
acquises (34,40-42).
a. Sensibilités naturelles aux antibiotiques :

Les entérobactéries se caractérisent par un profil de résistance naturelle
remarquable a plusieurs antibiotiques (Tableau 9), le Tribu Proteeae (compris Proteus,
Morganella et Providencia) présente une résistance naturelle a la colistine,
nitrofurantoine, tétracycline et la tigycycline, avec une sensibilité intermédiaire envers

I’imipenéme (faible affinité aux PLP2).

Tableau 9: Résistance naturelle des entérobactéries(26).

Espéces ‘AM ‘AMIB ’;:g! ‘016 ‘FOX ‘CXM GEN ‘ TOB | TET ‘ TIG ‘ COL | NIT
C. freundii, C. braakii,

G, sk R | R R | R

C. youngae

C. amalonaticus,

C. sedlakii, C. farmeri, | R R R R

C. rodentium, C. koseri

K. aerogenes R R R R

E. cloacae complex R R R R B

E. hermannii R R

H. alvei, H. paraalvei R R R R
Klebsiella spp., R R

Raoultella spp.,

M. morganii R R R R R R R
P. mirabilis R R R R
P. vulgaris, P. penneri R R R R R R R
P. rettgeri R R R R R R R R
P. stuartii R R R R R R R R R R
S. marcescens R R R R R R R? R R
Y. enterocolitica R R R R R

R, résistant; R* résistance hétérogene chez plusieurs sous-groupe phylogénétiques; AMIB,
aminopenicillines-inhibiteur de betalactamase ; AM, aminopénicillines ; PIP, piperacilline; TIC,
ticarcilline ; C1G, cephalosporine de 1°® génération ; FOX, cefoxétine ; CXM : céfuroxime ; TOB,
tobramycine, GEN, gentamycine ; TET, tetracycline.
R tétra et doxycycline mais pas mino et tigécycline.
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La résistance intrinséque (naturelle) des entérobactéries aux bétalactamines est
variable selon le type d’espece, de ce fait 7 grands phénotypes de resistance
intrinseque ont éte identifiés, selon la prédisposition genétique de geénes de pB-

lactamases.

Tableau 10: La sensibilité naturelle des entérobactéries aux bétalactamines selon le
phénotype et I’expression génétique des bétalactamines(26).

Phénotype du Groupe

0 1 2 3 4 5 6
Enterobacter, Citrobacter,
K. pneumoniae  Serratia marcescens Kluyvera
Salmonella spp.  E. coli K. oxytoca Morganella morganii Yersinia enterocolitica P. vulgaris Rahnella
P. mirabilis Shigella spp. C. koseri Hafnia alvei .. Serratia fonticola P. penneri Citrobacter sedlakii
Pénicillinase de bas
Céphalosporinase Pénicillinase de Céphalosporinase de bas niveau + Céphalosporinase BLSE
Absence de génes chromosomique  bas niveau niveau, chromosomique et Céphalosporinase de inductible chromosomique de
Antibiotique de B-lactamase non inductible constitutive inductible par les B-lactamines bas niveau (Céfuroximase) bas niveau

Amox S S/ R R R R R
Amox +Ac Clav S S/ S R R S S/
Ticarcilline S s R S R S R
Ticar + Ac Clav S S S ) S S S
Pipéracilline S S S S
Pip + Tazo S S S S S S S
C1G S S/ S R R R R
C2G S S S S/I/R S/ R R
Céfoxitine (céphamycine) S S S S/I/R S S S
C3G S S S S S S s/
C4AG S S S S S S S/
Carbapénémes S S S S S S S
Remarque Proteus, Morganella, Providencia : imipénéme S/I (faible affinité PLP2)

b. Differents phénotypes de résistances acquises :

b.1 Résistance vis-a-vis des bétalactamines :
Les phénotypes de résistance acquise chez les BGN aux antibiotiques sont dus a
5 mécanismes (modification de la cible, diminution de la permeabilite, surexpression
d’efflux, inactivation enzymatique et échange plasmidique des génes de résistance) qui

sont illustrés dans la figure ci-dessous :
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Modification des protéines
cibles Diminution
de perméabilité

Surexpression
d’efflux

Antibiotique
9

Pompe

5 Antibiotique

Surproduction ou bypass _ _ —_— . o
de la cible Inactivation/modification enzymatique

Figure 8: Mécanismes de résistance acquise chez les BGN(43).

i. Production de bétalactamases :

Pénicillinase acquise : Ce sont des pénicillinases plus ou moins inhibées par les
inhibiteurs de bétalactamases (acide clavulanique, tazobactam, etc.) selon le niveau

d’expression (Tableau 11) :

» Penicillinase Bas niveau : La résistance touche I’amoxicilline, ticarcilline,
piperacilline, et les céphalosporines de 1¥generation, mais sensible lors de

I’association avec les inhibiteurs de bétalactamase.

» Pénicillinase Haut niveau : Surexpression de penicillinase rendant la

sensibilité non restaurée par les inhibiteurs de bétalactamase.
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Tableau 11: Profil de résistance des souches productrices de pénicillinase acquise (26,34):

Pénicillinase résistante aux inhibiteurs (Phénotype TRI, OXA) :
Pénicillinase acquise : Phénotype du Groupe

Oetl 2 3 5
Salmonella spp. Enterobacter, Citrobacter,
P. mirabilis K. pneumoniae Serratia marcescens
E. coli K. oxytoca Morganella morganii P. vulgaris
Shigella spp. C. koseri Hafnia alvei ... P. penneri
Pénicillinase de Céphalosporinase de bas Céphalosporinas
Absence de génes bas niveau niveau, chromosomique et inductible
Antibiotique de B-lactamase constitutive inductible par les B-lactamines (Céfuroximase)
Amox R R R R
Amox +Ac Clav S/I/R s/I/R R S/I/R
Ticarcilline R R R R
Ticar + Ac Clav S/I/R S/I/R S/I/R S/I/R
Pipéracilline R R R R
Pip + Tazo S/ S/ S/ S/
C1G S/'/R S/!/R R R
C2G s s/ s/I/R R
Céfoxitine (céphamycine) S S S/I/R S
C3G S S S S
CAG S S S S
Carbapénémes S S S S

Elles conferent genéralement une resistance aux carboxy et aminopénicillines,

seules ou associées avec les inhibiteurs

La résistance aux uréidopeénicillines reste faible voire absente avec I’association
pipéracilline-tazobactam, La correction des résultats sensibles des ureidopénicillines

en intermédiaires est souhaitable (Tableau 12).
Les céphalosporines de 1°® génération restent sensibles pour les groupes de 0 a 1.

Le phénotype OXA (B-lactamases de classe D) est responsable d’un plus haut
niveau de résistance y compris pour l’association pipéracilline-tazobactam, avec
souvent une sensibilité intermédiaire aux céphalosporines de 1% génération voire
4ieme

méme parfois une résistance intermédiaire aux céphalosporines de géneration.
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Tableau 12: Profil de résistance des souches productrices
de Pénicillinase résistante aux inhibiteurs(26,34).

Pénicillinase résistante aux inhibiteurs

Oetl 2 3 5
Salmonella spp. Enterobacter, Citrobacter,
P. mirabilis K. pneumoniae Serratia marcescens
E. coli K. oxytoca Morganella morganii P. vulgaris
Shigella spp. C. koseri Hafnia alvei ... P. penneri
Pénicillinase de Céphalosporinase de bas Céphalosporinase
Absence de génes bas niveau niveau, chromosomique et inductible
Antibiotique de B-lactamase  constitutive inductible par les B-lactamines (Céfuroximase)
Amox R R R R
Amox +Ac Clav R R R R
Ticarcilline R R R R
Ticar + Ac Clav R R R R
Pipéracilline R R R R
Pip + Tazo R R R R
Cl1G S S R R
C2G S S S/I/R R
Céfoxitine (céphamycine) S S S/I/R S
C3G S 5 S S
CAG S 5 S S
Carbapénémes S S S S

Bétalactamase a spectre étendu (BLSE) :

Elles sont responsables d’une résistance a toutes les pénicillines, aux C1G et
C2G et au moins une céphalosporine de 3/4e génération ou a I’aztréonam (Tableau
13).
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Figure 9: Aspect en bouchant de champagne caractéristique

de la synergie en présence d’une BLSE(41).

L’association pipéracilline-tazobactam représente I’association pénicilline-

inhibiteur la plus souvent active.

L’identification des souches BLSE repose sur la mise en évidence d’une synergie

entre au moins une C3/4G ou I’aztréonam avec I’acide clavulanique (Figure 9).

La céfoxitine est non hydrolysée par les BLSE, les céphalosporines de 4 ™

génération sont souvent résistants ou avec une sensibilité intermédiaire.

C’est une résistance plasmidique, donc transférable entre les bactéries.
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Tableau 13: Profil de résistance des souches BLSE (26,34):

BLSE
Oetl 2 3 5
Salmonella spp. Enterobacter, Citrobacter,
P. mirabilis K. pneumoniae Serratia marcescens
E. coli K. oxytoca Morganella morganii P. vulgaris
Shigella spp. C. koseri Hafnia alvei ... P. penneri

Pénicillinase de Céphalosporinase (AmpC) de Céphalosporinase

Absence de génes bas niveau bas niveau, chromosomique et inductible
Antibiotique de B-lactamase constitutive inductible par les B-lactamines (Céfuroximase)

Amox R R R R
Amox + Ac Clav S/I/R S/I/R R S/I/R
Ticarcilline R R R R
Ticar + Ac Clav S/I/R S/I/R S/I/R S/I/R
Pipéracilline R R R R
Pip + Tazo S/I/R S/I/R S/I/R S/I/R
C1G R R R R
C2G R R R
Céfoxitine (céphamycine) S S S///R S
C3G S/I/R S/I/R S/I/R S/I/R
C4AG S/ /R S//R S/I/R S/I/R
Carbapénémes S S S L

Les céphalosporinases haut niveau :

L hyperproduction d’une céphalosporinase confére une réesistance a toutes les
pénicillines, seules ou en association avec des inhibiteurs ainsi qu’a toutes les C2G, y

compris la cephamycine et aussi aux C3G.
Les C4G ne sont genéralement pas touchees (Tableaul4).

Ce type de bétalactamase est plasmidique ou chromosomique selon le groupe

d’entérobactéries mis en jeu.
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Tableau 14: Profil de résistance des souches productrices

de céphalosporinase de haut niveau(26,34) :

Oetl 2 3 5
Salmonella spp. Enterobacter, Citrobacter,
P. mirabilis K. pneumoniae Serratia marcescens
E. coli K. oxytoca Morganella morganii P. vulgaris
Shigella spp. C. koseri Hafnia alvei ... P. penneri

Céphalosporinase (AmpC) de  Céphalosporinase
Pénicillinase de bas bas niveau, chromosomique et inductible

Antibiotique niveau constitutive inductible par les B-lactamines (Céfuroximase)
Amox R R R R
Amox +Ac Clav R R R R
Ticarcilline R R R R
Ticar + Ac Clav R R R R
Pipéracilline R R R R
Pip +Tazo R R R R
Ci1G R R R R
C2G R R
Céfoxitine (cé phamycine) R R R R
C3G S/I/R S/I/R S/I/R S/I/R
CaG S S S S
Carbapénemes S S S S
Type de B-lactamase pE e ampC plasmidique ampC chromosomique

ou plasmidique

Carbapénemase :

Trois principales familles de Carbapénemase peuvent étre rencontrées chez les
entérobactéries :

e Classe A «serine protéases» : Retrouvees chez les entérobactéries

principalement chez Klebsiella pneumoniae.

Activité +/- inhibée par les Inhibiteurs de bétalactamase, hydrolyse toutes les B-

lactamines (sauf céfoxitine +/- ceftazidime : mauvais substrats).

e Classe B « métallo-p-lactamases, Zn2+» : Retrouvées chez les
entérobactéries et P. aeruginosa.

Hydrolysent toutes les B-lactamines y compris les carbapénemes, sauf I’aztréonam.
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Mises en évidence par le biais d’une synergie entre un ion métallique comme

I’EDTA et les carbapénemes ou la ceftazidime.

e Classe D «oxacillinases, sérine protéases» : Retrouvées chez les

entérobactéries.

Ce sont les Carbapenémases les plus fréquentes, observées chez K. pneumoniae,

E. coli et Enterobacter spp.
Hydrolysent les carbapénemes mais pas les C3G / C4G.
iii.  Reésistances non enzymatiques :
Modification de la cible :

Ce type de résistance aux bétalactamines se manifeste par une modification des
PLP suite & une mutation, c’est I’exemple de diminution de la production de la PLP1A

qui s’associe a une résistance au mécillinam et I’imipenéme chez P. mirabilis.
Chez les entérobactéries ces mutations restent rares.
Diminution de la perméabiliteé :
Elle se manifeste par une modification ou perte de porines
Ce type de resistance est assez frequent chez les entérobactéries.
Trois phénotypes de résistance sont associés a ces modifications :

» Une résistance de bas niveau aux CEPHAMYCINE (céfoxitine), associee

Ou non a une résistance de bas niveau aux C1G et C2G.

» Une resistance isolée aux C4G chez des souches hyperproductrices de

céphalosporinases.

» Une résistance aux carbapénemes chez des souches productrices de

céphalosporinase de haut niveau ou de BLSE.
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Hyperproduction du systeme d’efflux :

La résistance aux B-lactamines par hyperproduction du systéeme d’efflux a été
clairement identifiée dans plusieurs études notamment chez K. pneumoniae.

Cependant, ce type de mécanisme touche preférentiellement la céfoxitine et les
C2G, ce qui rend difficile de les distinguer des résistances par modification des porines
(de point de vue phénotypique).

b.2 Résistance vis-a-vis des aminosides :

La resistance aux aminosides par les entérobactéries est essentiellement
enzymatique, avec 3 classes d’enzymes selon la réaction qu’ils catalysent (Figure 10) :

Aminoside N-acetyltransférase (AAC) — acétylation d’un groupement
NH2 ;

Aminoside O-phosphotransférase (APH) —  phosphorylation d’un
groupement OH ;

Aminoside O-nucléotidyltransférase (ANT) — nucléotidylation d’un
groupement.

Adeénylation l | |

1 6'CH,—NH, Acétylation
ANT(4') H 0

e ; AAC(3)

apH(3) — HO NH,

t 7 0
Phosphorylation ;AC (2"

4 1
Acetylation HO NH, -
X )

AAC(6') «— Acetylation

CH,OH

Adenylation— ANT(27)

\l
" HO 4" OH
Phosphorylation — APH(2") /"

Figure 10: Sites d'inactivation enzymatique des aminosides(44).
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b.3 Résistance vis-a-vis des autres antibiotiques :
o Les fluoroquinolones: Par modification de la cible (les

topoisomeérases).

» Une résistance a I’acide nalidixique indique une diminution de la
sensibilité aux fluoroquinolones (résistance de bas niveau).
o La colistine: Par modification des LPS: Mutations, insertions,

délétions.

» Implication de la MCR : Gene de résistance a la colistine(34,40-42).

4. Incrimination dans les infections nosocomiales :
Il faut distinguer entre deux types d’entérobactéries retrouvees en pathologies

humaines :

Les entérobactéries pathogenes spécifiques qui n’appartiennent pas a la flore
commensale (en dehors des porteurs sains), elles engendrent des maladies qui
sont principalement dues a un défaut d’hygiéne, avec soit une contamination
directe ou indirecte par I’intermediaire d’un vecteur notamment les aliments.
Elles sont le plus souvent responsables de toxi-infections alimentaires
collectives (TIAC) : Salmonella, Shigella, Yersinia.

Les entérobactéries pathogenes opportunistes qui appartiennent a la flore
digestive commensale (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, etc.), elles peuvent

engendrer plusieurs types d’infections dont le point de depart est endogéne :

> Les infections urinaires.
> Les surinfections respiratoires.
> Les infections intra-abdominales.

> Les septicémies a point de départ intra-abdominal ou digestif.
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En milieu hospitalier, ces bactéries sont les plus incriminées dans les infections
nosocomiales du fait qu’elles sont manuportées, et donc capables de surinfecter

n’importe quelle Iésion préexistante.

La multiplication des gestes médico-chirurgicaux (Cathéter, sonde, endoscopie,
etc.), ainsi que I’utilisation des antibiotiques et des antiseptiques majorent leur réle

pathogene de méme que leur résistance aux antibiotiques.

C’est le cas des entérobactéries BLSE qui sont responsables d’épidémies

hospitalieres difficiles a gérer(45).

B. Les autres bacilles a gram négatif aérobies non exigeants :
Les BGN non exigeants sont représentés principalement par les

genres Pseudomonas et Acinetobacter, ces especes jouent un réle important dans
les infections nosocomiales et possedent une multirésistance aux antibiotiques
(résistance naturelle et acquise), ce qui rend difficile le choix de I’antibiothérapie

en cas d’infection.
1. Définition et taxonomie(34,46,47)
a. Pseudomonas :

Les Pseudomonas sont des aérobies stricts, mobiles, oxydase positive, produisant
souvent des pigments: Pyocyanine (caractéristique de P. AERUGINOSA) et

pyoverdine.
Elles sont des bactéries naturellement résistantes a plusieurs antibiotiques.

L'espece la plus retrouvée en pathologie humaine est le PSEUDOMONAS
AERUGINOSA (ou bacille pyocyanique).

Ce sont des Saprophytes, qu’on peut trouver essentiellement dans I'eau, ils
peuvent contaminer les solutions antiseptiques, les solutés pour perfusion et les

préeparations médicamenteuses liquides.

46



b. Acinetobacter :

Le genre Acinetobacter appartient a la famille des Moraxellaceae, dont I’espece
la plus isolée dans les infections humaines est I’ Acinetobacter baumannii. Les
Acinetobacter sont des diplococcobacilles immobiles, aérobies stricts, oxydase
négative, habituellement saprophytes, bactéries nosocomiales par excellence témoins

d’un défaut d’hygiene notamment des mains.

2. Classification :
La différenciation des BGN non fermentaires entre elles se fait selon des critéres

culturaux (utilisation de saccharose comme source de carbone, synthése de pigments),

biochimiques (oxydase+++) et selon la résistance ou non a la colistine (Tableau 15).

Tableau 15: Principaux caractéres d'identification des bacilles
a Gram négatif non fermentaires(34) :

Genre Morphologie® Croissance ~ Mobilité Oxydase* Pigmentation Colistine’  Indole  Saccharose ~ HS(TSI) Remarques
Espéces sur gélose TS

Pseudomonas b + + + v § - v *Sauf P, luteola et
P. oryzibitans

Burkholderia b + + + = R V * Sauf B. mallei

Pandoraea b + + V -

Ralstonia b + + 4 2 ;

Brevindimonas b 4 + 4 + = £

Comamonas b 4 + 4 V = c

Stenophomonas maltophilia b + 4 e 1 v - V

Acinetobacter tleb + - - - =
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3. Sensibilité aux antibiotiques et différents phenotypes de résistance
acquise
a. Sensibilités naturelles aux antibiotiques :

a.1 Pseudomonas aeruginosa :
La résistance intrinseque (naturelle) aux bétalactamines chez P. aeruginosa fait

intervenir 3 mecanismes :

v Une Céphalosporinase de bas niveau impliquant le géne ampC

v" Systemes d’efflux (ex : MexAB-OprM)

v Imperméabilité a certaines B-lactamines hydrophobes :

»  Oxacilline.

Aminopenicillines.
C1G, C2G.

Céfotaxime.

vV V VY V

Ertapénéme.
a.2 Acinetobacter baumannii :

La résistance intrinseque aux bétalactamines chez Acinetobacter baumannii fait
intervenir une imperméabilité naturelle associée a une pompe a efflux ainsi qu’au gene
AmpC (céphalosporinase), naturellement exprimée de bas niveau :

>  Pénicillines G, M, A.
Aminopenicilline + clavulanate
C1G, C2G.

Céfotaxime.

vV V VY V

Ertapénéme.

> Aztréonam (I/R)
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La résistance naturelle de Pseudomonas Aeruginosa et d’Acinetobacter
baumannii comporte plusieurs autres antibiotiques notamment triméthoprime et
chloramphénicol (Tableau 16)(26,48,49).

Tableau 16: Résistance naturelle des non fermentaires aux antibiotiques(26):

AM

A *
Especes AMIB TIC [TCC| PIP | PIT
A. baumannii R R R|R R IR R
A. xylosoxidans R R R|R|R R
" R | R R R|R RIR|R|R R|R
complex
Ellza.bethkmgita R R IR RIRIRIRIRIRIR R
meningoseptica
O. anthropi R|R|R|R|R|R|R|R|]R]|R R|R R
P. aeruginosa R R R RIR|R
S. maltophilia R | R R|R|R R|IR|R|R |R*™ R R|R

R, résistant ; AMIB, aminopenicillines-inhibiteur de betalactamase ; AM, aminopénicillines ; PIP, piperacilline ; TIC, ticarcilline ; PIT,
piperacilline-tazobactam ; TICC, ticarcilline-acide clavulanique ; C1G, cephalosporine de 1% génération ; FOX, cefoxétine ; CTA :
céfotaxime ; CAZ, ceftazidime ; CTR, ceftriaxone ; CEP, céfépime ; AZT, aztréonam ; AMI, aminoside ; FQ, fluoroquinolone ; CHL,
chloramphénicol ; ERT, ertapénéme ; MER, meropéneme ; IMP, imipéneme ; PMB, polymyxine b ; FOS, fosfomycine ; TRS,

triméthoprime sulfaméthoxazole ; TMP, triméthoprime.

b. Différents phénotypes de résistances acquises :

b.1 La résistance aux bétalactamines :

Pseudomonas aeruginosa :

La reésistance de P. aeruginosa aux bétalactamines fait intervenir plusieurs

mécanismes (Tableau 17) :

Production de bétalactamases: De la méme maniere que celle des
entérobacteries, elle concerne des souches hyperproductrices de céphalosporinase
chromosomique (céfépime souvent I/R) ou productrice de pénicillinase, bétalactamase

a spectre élargie ou carbapénemase. (Figure 11)
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Résistances non enzymatiques (Figure 11) :

Diminution de la perméabilité par perte de porine « OprD2 » : C’est un

phénotype qui aboutit a une résistance aux carbapénémes qui doit étre

évoque devant toute souche sensible a la pipéracilline, la ticarcilline, et a

la ceftazidime mais intermédiaire voire résistante a I’imipenéme.

Surexpression de pompes d’efflux: Provoque une diminution de

sensibilité a plusieurs classes d’antibiotiques avec 2 phénotypes qui sont

observés :

>

Phénotype de  «Surexpression du  systtme  MexAB-
OprM » : S’associe a une diminution de sensibilité a la ticarcilline,
ticarcilline-acide clavulanique, aztreonam, meropenem-+++,
fluoroquinolone, triméthoprime, érythromycine et tétracycline.
Phénotype de « Surexpression du systeme MexXY-OprM »
S’associe a une diminution de la sensibilité envers les cephalosporines

zwitterioniques : céfepime, cefpirome.

Modification de la cible PLP «site de fixation des bétalactamines aux

niveaux de la paroi bactérienne » : Inactivation par altération de la paroi, la

résistance se fait par une diminution de I’affinité ou par augmentation de

leur production.
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A : Phénotype sauvage, B : Alteration de porines, C : Hyperproduction de systeme d'efflux, D : Carbapénemase.

Figure 11: Phénotypes de P. aeruginosa avec par différents mécanismes(48).

La figure ci-dessus montre que :

e A : est relatif a un phénotype sauvage qui est caractérisé par une résistance
naturelle a I’acide nalidixique et la ceftriaxone.

e B : représente une résistance par altération de porine qui touche les
carbapénémes, alors que la ticarcilline et la piperacilline restent sensibles.

e C : montre une résistance acquise par hyperproduction de systéeme d’efflux
qui touche la céfépime et les aminosides.

e D : montre une résistance par production de carbapénemase qui inactive les

bétalactamines y compris les carbapénémes.
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Tableau 17: Différents phénotypes de résistance de P. aeruginosa vis-a-vis des
bétalactamines(26,48).

CDER  Pénicillinase Oxacillinase BLSE  Carbapénémase Perte porine OprD2 Pompe d'efflux

Ticarcilline R R R R R S S/I/R
Ticar/clav R S/ R S/I/R R S S/I/R
Pipéracilline R R R R S S
Pip/Tazo R S/ R S/I/R S S
Ceftazidime R S S R R S S
Céfpirome R S R R R S S
Céfépime R S R R R S S
Aztréonam R S S/I/R S S S/I/R
Imipéneme S S S R S
Méropénéme S S S S R R s/

CDER : Céphalosporinase déréprimée ou hyperproduite.

Acinetobacter baumanii :

La résistance d’Acinetobacter baumannii aux bétalactamines se fait

principalement par un mécanisme enzymatique suite a la production de bétalactamase.

Il existe peu de travaux qui décrivent une résistance acquise par changement de

cible ou par impermeabilité membranaire.

Le mécanisme de résistance aux antibiotiques par I’intermédiaire de pompes a

efflux n’est pas aussi important que dans la résistance comme chez P. aeruginosa.

La résistance par production de bétalactamase fait intervenir comme chez les
entérobactéries et P. aeruginosa des pénicillinases, des céphalosporinases de haut
niveau, des bétalactamases a spectre élargie et des carbapenémases types A, B et D
(Tableau 18)(49).
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Tableau 18: Différents phénotypes de résistance d’Acinetobacter baumannii

vis-a-vis des bétalactamines (49):

Phénotype sauvage Case | BLSE | Carbapé- Carbapé-
HN némase D némase A/B

Ticarcilline S Vv

Ticar-clav S IIR \') IIR R R
Pipéracilline S IIR R R R R
Piper-Tazob S IIR R IIR R R
Ceftazidime S S R R S R
Céfépime S S R R S R
Imipénéme S S S S IIR R

La résistance aux autres antibiotiques chez P. aeruginosa et Acinetobacter
baumannii se fait de la méme maniere que celle décrite chez les

entérobactéries (Tableau 19) :

Tableau 19: Résistance acquise aux autres antibiotiques(48,49) :

Antibiotique Phénotype de résistance

Amikacine, Enzymes (AAC, ANT, APH)
Tobramycine
Ciprofloxacine, Topoisomérases et efflux.

Levofloxacine

Fosfomycine Mutant du systéme de transport.
Colistine Modifications de LPS (Mutations, insertions, délétions, gene
MCR5).
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4. Incrimination dans les infections nosocomiales :
P. aeruginosa est responsable de plusieurs types d’infection notamment celles
retrouvées en communautaire (infections oculaires ++, ORL, cutanés, endocardite,

osteoarthrite, etc.)

Les infections nosocomiales sont représentées par des pneumopathies, infections

urinaires, méningees, cutanées (sur escarres et brulures), etc.

Acinetobacter baumannii est une bactérie opportuniste nosocomiale par

excellence qui est ttmoin d’un défaut d’hygiéne, en particulier des mains.
Les épidemies causees par Acinetobacter baumannii sont tres difficiles a gérer.

Les pneumopathies sous ventilation mécanique, les bactériémies et les infections

urinaires sont les infections urinaires les plus rencontrées(45).
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En pédiatrie et en particulier en néonatologie, I’arsenal thérapeutique reste étroit.
Une grande partie de médicaments (vers 80% selon les études) sont prescrits en dehors
du cadre de I’AMM, c'est-a-dire dans une posologie, une indication, une forme
galénique ou voire méme un age différent de ceux précisés dans I'AMM, et donc
I’utilisation se base sur une extrapolation des données disponibles chez I'adulte, et sans
étre basée sur des essais cliniques spécifiques chez I'enfant, ce qui lui rend ce dernier
sujet au risque d’événements indésirables en raison de I’immaturité organique et

métabolique(50).

De ce fait beaucoup de medicaments sont utilises selon les études et les

recommandations d’experts en tenant compte de la balance bénéfice / risque.

I. LES ANTIBIOTIQUES ACTIFS SUR LES BGN MULTI-
RESISTANTS :

A.Bétalactamines :

Les bétalactamines représentent une vaste famille d'antibiotiques qui sont
caractérisés par un pouvoir bactéricide temps-dépendant, avec un spectre antibactérien

plus ou moins large en fonction de la molécule considérée.

Les antibiotiques qui dérivent de cette famille sont les pénicillines avec les
inhibiteurs de la p-lactamase, les cephalosporines, les monobactames et les
carbapénemes, ayant comme point commun la présence d’un noyau pB-lactames(51)
(figure 12).
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Figure 12: Structure de base des bétalactamines(51).

1. Mécanisme d’action :
Le mécanisme d’action des bétalactamines est basé sur une inhibition de synthese

du peptidoglycane, en se fixant aux PLP. Ce qui induit une inhibition de la synthése de

la paroi bactérienne, composante essentielle a la survie des bactéries. (Figure 13)

C’est un mécanisme commun a toutes les béta-lactamines(51).
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Figure 13: Structure de la paroi bactérienne(51).
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2. Indications et posologies des molécules les plus utilisées en
néonatologie :

a. Pénicillines :

L’amoxicilline est la peénicilline la plus utilisee en néonatologie pour le

traitement des infections.

Tableau 20: Indication et recommandation posologique de I’amoxicilline (52).

Nom du Indication Posologie

médicament

Amoxicilline v Infection néonatale bactérienne précoce. v" Dose recommandée :

v Infection post-natale a germe sensible.
v' 100mg/kg IV ou IM si méningite.

v' 50mg/kg est suffisante dans toutes les
autres situations.

v/ L'otite moyenne ne nécessite que
25mg/kg.

v Intervalle selon age :

v" Une dose toutes les 12 heures pendant la
premiere semaine de vie.

v" Toutes les 8 heures chez les bébés agés de
1 a 3 semaines.

v" Toutes les 6 heures chez les bébés agés de

4 semaines ou plus(52).

L'amoxicilline posséde une activité bactéricide contre plusieurs bactéries
notamment Haemophilus, Listeria, les entérocoques, les streptocoques y compris les

pneumocoques.

Elle est également active contre certaines entérobactéries comme les Shigelles,

salmonelles et les souches de Proteus ne formant pas de pénicillinase.
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Cependant, du fait de la pénétration méningée qui reste avec une efficacité
incertaine, I’association pénicilline avec inhibiteur de bétalactamase n’est pas utilisé

pour le traitement des infections avec atteinte méningée(52).
b. Céphalosporines et carbapénemes :

Parmi les différentes céphalosporines, la céfotaxime est la plus recommandée en
néonatologie, en raison du profil de tolérance le plus favorable par rapport aux autres,
ainsi du fait qu’elles présentent une liaison aux protéines plasmatiques faible (20% a
40%).

La ceftriaxone est moins utilisée parce qu’elle est contre-indiquée aux patients
recevant du calcium par IV (risque de précipitation avec déposition au niveau
vasculaire), et parce qu’elle entre en compétition avec la bilirubine sur les sites de

liaison a I’albumine, et donc peut engendrer un risque d’ictere nucléaire.

Le principal avantage que présente la ceftriaxone par rapport a la céfotaxime est
son profil pharmacocinétique, qui permet une administration uniquotidienne vu qu’elle

a une élimination prolongée(53,54).

Les carbapenémes sont considerés comme les antibiotiques les plus puissants de
la famille des bétalactamines, elles possédent un spectre extrémement large, en
particulier vis-a-vis des bacilles a gram négatif (BGN) sécréteurs de bétalactamases, y

compris les BLSE.

Leur utilisation devient fréquente avec I’émergence au niveau hospitalier de

souches de bactéries résistantes aux antibiotiques, notamment en néonatologie.

Le plus ancien carbapenéme est I’imipenéme associée a la cilastatine (inhibiteur
de la déhydropeptidase), la deuxieéme est le méropéneme qui peut étre utilisé seul, et le
troisieme est I’ertapéneme qui possede une demi-vie plus longue permettant une seule
administration quotidienne. Mais avec une activité plus réduite, inactive sur les

infections a BGN non fermentaire (P. aeruginosa, A. baumanii, S. maltofilia, etc.)(55).
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Les posologies et les indications des céphalosporines et des carbapénemes les

plus utilisées en néonatologie sont résumées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 21: Indications et recommandations posologiques des céphalosporines et
carbapénémes(52-54,56-59) :

Posologie

DCI Indication

Céfotaxime v' Traitement des infections y compris les septicémies,
méningites, et infection gonococcique néonatale, causées par
des bactéries Gram négatif sensibles, a I'exception de

Pseudomonas sp(60,61).

Ceftazidime v/ Traitement des infections causées par des organismes
sensibles dont on suspecte une résistance aux autres
antimicrobiens, y

is les infections causées par P. aeruginosa(57).

Ceftriaxone e  Traitement des infections a germe sensible y compris les
méningites bactériennes causées par Listeria monocytogenes
et les streptocoques.

e  Traitement des infections gonococciques ophtalmiques ou en
prophylaxie dans le cas d’un nouveau-né issu d’une mere

atteinte de gonorrhée non traitée.(53,54)

Imipeneme v/ Traitement d’infections a germe multi-résistant, en dehors

des infections méningées (son taux dans LCR est faible) (52).
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Dose recommandée :

v

50mg/kg/dose est suffisante dans toutes situations y
compris les méningites.

100mg/kg en dose unique peut étre utilisée pour
traiter une infection oculaire gonococcique

néonatale.

Intervalle selon age postnatal :

v

v

v
°

v
°

v

v

Age postnatal 0 a 7 jours :

Toute les 12 h.

Age postnatal 7 & 21 jours :
Toutes les 8 h.

Age postnatal > 21 jours :
Toutes les 6 h(52,61).

Dose recommandée :

50 mg/kg/dose de ceftriaxone.

Intervalle selon age postmenstruel et I’age postnatal :

v

D N N N N N N

AN

AN

AN

Age postmenstruel < 30 semaines :
0a28jours:ql2h.
> 28 jours: q8h.
Age postmenstruel 30 a 36 semaines :
O0aldjours: q12h.
> 14 jours: q 8 h.
Age postmenstruel > 36 semaines :
0a7jours:ql2h.
> 7 jours: q 8 h(56).
Dose recommandée
50mg/kg/dose une fois par jour dans toutes les
situations (en dehors de méningites).
Méningite :
Dose de charge : 100mg/kg.
Dose d'entretien : 80mg/kg/dose une fois par
jour(53,54).

Dose recommandée :

20 mg/kg d’imipeneme.



Intervalle selon age postnatal :
v 0a7jours:ql2h
v T7a2ljours:q8h
v' >28jours: g6 h(52).
Méropéneme v/ Traitement des infections sévéres y compris les infections v Posologie et intervalle selon I’age gestationnel,
intra-abdominales, méningites et autres infections pour postnatal et indication :
lesquelles un germe multirésistant est suspecté ou Infections en dehors de ceux causées par P. aeruginosa
prouvé(59). et en dehors de méningite :
v Age gestationnel < 32 semaines :
0 a 14 jours 20/kg/dose q 12 h.
15 a 28 jrs :20 mg/kg/dose g 8h
> 28 jours : 30 mg/kg/dose q 8 h
Age gestationnel > 32 semaines :
0 a 14 jours 20/kg/dose q 8 h.
v' > 14 jrs :30 mg/kg/dose ¢ 8h

Méningite ou infection & pseudomonas :

NN

v Age gestationnel < 32 semaines :
0 a 14 jours 40 mg/kg/dose q 12 h.
> 14 jrs :40 mg/kg/dose q 8h.

v
v
v Age gestationnel > 32 semaines :
v

40 mg/kg/dose q 8h (AG n’influence pas la dose et
I’intervalle)(58,59).

Céfotaxime est la céphalosporine de 3™ génération utilisée en 1 intention dans
le traitement des infections, parce qu’elle présente un profil de tolérance favorable

(compatible en cas d’ictére, et en cas d’administration concomitante avec le calcium).

Ceftazidime présente |’avantage par rapport aux autres céphalosporines de
3° génération d’étre active sur les bactéries pyocyanique (P. AERUGINOSA),utilisée

en association a un aminoside (la tobramycine ++, la plus active sur les

pseudomonas)(56).
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Ceftriaxone posséde comme principal avantage un bon profil pharmacocinétique,
permettant une administration uniquotidienne gréce a son élimination prolongée et une
bonne diffusion au niveau du LCR, méme lorsque les méninges ne sont pas

inflammées(52).

L’imipeneme peut étre a l’origine de réactions neurotoxiques incluant une
encéphalopathie progressive avec des convulsions, en particulier chez les patients
présentant déja une anomalie du SNC, c’est pour cette raison qu’il est préférable de

I'éviter en cas de meningite.

Le méropéneme est plus approprié en cas de suspicion de méningite, parce qu’il
n'a pas été démontré que le méropéneme provoque des convulsions chez les
nourrissons atteints de méningite , il constitue donc une meilleure alternative dans le

cas de méningite a germe multirésistant(52,58).
B. Polymyxines :

Les Polymyxines sont des antibiotiques polypeptidiques naturellement produits
par différentes especes de Bacillus notamment Bacillus polymyxa var. colistinus, dont
cing classes chimiques qui sont decrites (A, B, C, D et E), mais seulement deux
composés qui ont un intérét médical : la polymyxine B et la polymyxine E (ou
colistine)(42).
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Figure 14: Structure chimique de la colistine et de la polymyxine B(42).

L-Dab : acide L-2,4-diaminobutyrique ; L-Leu : L-Leucine ; D-Leu : D-Leucine ; L-Thr :

L-Thréonine ; L-Phe : L-Phénylalanine.

a. Mécanisme d’action

Le lipopolysaccharide bactérien (composant essentiel de la membrane externe

des BGN) représente la cible des polymyxines.

Le mécanisme d’action selon la littérature se base sur trois modes distincts et

concomitants conduisant a la mort de la bactérie :

v Lyse des membranes bactériennes (voie principale) ;

v' Contact vésicule-vésicule :

Se fait par échange de lipides entre les deux

membranes externe et interne sous I’action des polymyxines (interaction avec

les phospholipides anioniques), induisant une perte de specificité dans la

composition des membranes et ainsi un déséquilibre osmotique responsable

de la lyse de la bactérie ;

v Formation de radicaux libres(42).
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b. Indications et posologies des molécules les plus utilisées en

néonatologie :
La colistine :

La colistine reste un antibiotique a usage restreint, parce qu’elle présente un
dernier recours pour le traitement des infections a germes multi-résistants :
entérobactéries (a I’exclusion de Proteus, Providencia, Morganella et Serratia

(résistance naturelle)), Pseudomonas et Acinetobacter, sécreteurs de carbapénemases.

De ce fait I'utilisation de la colistine pour le traitement de ces infections a

contribué a I’émergence rapide de la résistance dans certains pays.

Plusieurs études ont montré une augmentation de la prevalence des souches
résistantes a la colistine. Parmi ces études, une a été realisée entre 2008 et 2010 en
Ameérique latine, avec une prévalence de la résistance a la colistine de 0,2 % pour E.
coli et de 3,0 % pour K. pneumoniae. Alors qu’une autre étude a été réalisée entre 2014
et 2015 au niveau de 183 hopitaux a travers le monde, avec une prévalence de 0,4 %
pour E. coli (n = 13 526) et de 4,4 % pour K. pneumoniae (n = 7480)(42).

Tableau 22: Indication et recommandation posologique de la colistine(62)

DCI Indication Posologie

Colistine Traitement des infections a BGN multirésistants Dose et intervalle d’administration
notamment dans leurs manifestations rénales, recommandés :
septicémiques et méningées(62).
v" Chez le nourrisson, le nouveau-né et le
prématuré : de 50 000 a 100 000 Ul/kg/j a
répartir en 2 ou 3 prises, selon la gravité
de l'infection(62).

64



C. Les quinolones :

Les quinolones représentent une famille d’antibiotiques qui se caractérise par un
effet bactéricide rapide, concentration-dépendant. Ayant un spectre antibactérien large,

ce qui leur confére le pouvoir d’étre utilisés dans de nombreuses indications

Ces molecules se caractérisent par une tres bonne biodisponibilité par voie orale

avec une distribution trés large (SNC+++).

Cependant, cette famille d’antibiotiques est susceptible par ailleurs d'entrainer
des effets indésirables graves (allongement de I’espace QT, tendinopathie, troubles

neuropsychiques...), malgre les avantages qu’elle présente(63).
a. Mécanisme d’action :

La topoisomérase représente la cible des quinolones, le mécanisme d’action
repose sur la formation d’un complexe ternaire entre I’ADN et I'ADN gyrase
(topoisomérases Il) impliquant les génes gyr A etgyr B (chez les BGN) ou les
topoisomérases IV impliquant les génes par C et par E (chez les CGP). Ces enzymes
sont directement impliquées dans le désenroulement et le superenroulement de I'ADN

lors de la réplication pour faciliter I'action de I'ADN polymérase (Figure 15).

L’inhibition de ces enzymes confére aux quinolones une activité
antibactérienne (anti-CGP et BGN)(63).
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Figure 15: Mécanisme d’action des quinolones(63).

b. Indications et posologies des molécules les plus utilisées en

néonatologie :
Fluoroquinolones :

Chez I’enfant, et en particulier en néonatologie, I’ utilisation des fluoroquinolones
est soumise a une restriction, parce qu’elles présentent un risque de manifestations

ostéoarticulaires notamment des tendinites voire ruptures du tendon.

C’est pour cela que les fluoroquinolones sont prescrites en deuxiéme intention en

néonatologie apres échec d'un traitement initial.

Cependant dans certaines circonstances, une utilisation en 1* intention peut étre

envisagée lorsque le pronostic vital du patient est mis en jeu.

En effet, les fluoroquinolones combinent un bon profil pharmacocinétique par
une diffusion idéale y compris dans le SNC a un bon spectre bactérien notamment les
germes multirésistants responsables d’infections nosocomiales et les germes

intracellulaires (Legionella, Chlamydia, mycobactéries)(64).

La fluoroquinolone utilisée en pédiatrie (hors AMM) est la ciprofloxacine, les

posologies et les indications sont résumés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 23: Indication et recommandation posologique de la ciprofloxacine(52,65):

DCI Indication Posologie

Ciprofloxacine Traitement des infections (méningite++) a Dose recommandée :

germe sensible y compris P. aeruginosa(65).
v' 10mg/kg lors du traitement d'une

infection sévere.
v' 20mg/kg lors du traitement d'une

infection a P. aeruginosa

Intervalle selon age postnatal :

v’ Pendant le 1*" mois de vie : q 12 h.
v Au-dela d’un mois : q 8 h(52,65).

D.Les aminosides :

Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides, avec un spectre antibactérien
large qui touche les BGN et les BGP, seuls les anaérobies stricts qui s’échappent
naturellement a leur activité.

Ce sont des antibiotiques utilisables en premiere intention par voie parenterale
dans les infections séveres a germes Gram négatif aérobies, en association avec une
bétalactamine, un glycopeptide (vancomycine, teicoplanine) ou une fluoroquinolone.

Leur véritable intérét clinique est limité par une toxicité renale et cochléo-
vestibulaire qui peuvent étre réduites par la surveillance et la mesure des

concentrations plasmatiques de I’aminoside(66).
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a. Mécanisme d’action :

Les aminosides traversent la paroi bactérienne pour se fixer sur la cible
principale représentée par le ribosome, et plus précisément sur la sous-unité 30S, ce
qui provoque :

e Une altération de la synthése protéique.
e Inhibition de la traduction
e Induction d’erreurs de lecture du code génétique, conduisant a la synthése de

protéines anormales, et donc la mort cellulaire(67).

b. Indications et posologies des molécules les plus utilisées en

néonatologie :

Amikacine et gentamycine :
La gentamycine et I’amikacine sont les aminosides les plus utilisés en
néonatologie. Le tableau ci-dessous représente un résumé sur les indications et les

recommandations posologiques :

68



Tableau 24: indication et recommandation posologique d

e la gentamycine et amikacine(68,69):

DCI Indication Posologie
Gentamycine Traitement des infections causées par les BGN Dose et intervalle d’administration en
aérobies sensibles comme E. coli, fonction de I’age postmenstruel et postnatal :

Pseudomonas, Klebsiella sp., généralement en
Age postmenstruel < 30 semaines :

0 a 28 jours 3,8 mg/kg/dose q 36 h.
> 28 jours : 3,2 mg/kg/dose g 24 h

association avec un antibiotique de la famille

des bétalactamines(68).

Age postmenstruel entre 30 & 39 semaines :
0 a 28 jours 3,2 mg/kg/dose q 24 h.

> 28 jrs : 3 mg/kg/dose q 18h

Age gestationnel > 40 semaines :

0 a7 jours : 3 mg/kg/dose q 18 h.

8 jours a 28 jrs : 3mg/kg/dose q 12h

> 28 jrs : 2,5mg/kg/dose g 8h(68).

D N N N N N N N N

Amikacine Traitement des infections graves dues a des Dose recommandée :

souches sensibles de :
v 15 mg/kg/dose d’amikacine.

v/ Bacilles a Gram négatif résistant aux
autres aminoglycosides. Intervalle d’administration en fonction de

v' Mycobactéries sensibles & I’age gestationnel et I’age postnatal :

I'amikacine(69). R
Age gestationnel < 30 semaines :
<

14 jours : q 48 h.
> 15 jours q 24h
Age gestationnel 30 - 34 semaines :
Tous : g 24 h.
Age gestationnel > 35 semaines :
<7 jours:q24h

v
v
v
v
v
v
v
v’ > 8 jours : q 24 h(69).
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Le dosage incorrect selon le poids corporel, I'age et la fonction rénale peut étre
responsable d’une ototoxicité et une néphrotoxicité importantes.

C’est pour cela que les ajustements posologiques doivent étre effectués pour tout
patient recevant un traitement pendant une durée plus de 72 heures (Les patients dont
la fonction rénale est altérée, la surveillance doit étre effectuée quotidiennement).
L ajustement posologique se fait en fonction du taux sérique de I’aminoside, selon la C
(min) et C (max) :

« La concentration minimale C (min) :

o Allonger I’intervalle posologique si C (min) est trop élevee.
o Raccourcir I’intervalle posologique si la C (min) est trop faible.

« La concentration maximale C (max) :

o Augmenter la dose (en mg/kg) si la C (max) est trop faible.

o Réduire la dose (en mg/kg) si la C (max) est trop élevée(68,69).
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II. LES ANTI COCCI GRAM POSITIF MAJEURS :
A.Glycopeptides

Les glycopeptides constituent une famille d’antibiotiques qui regroupe une
centaine de molécules, dont seulement deux qui sont utilisées en médecine humaine :

la vancomycine et la teicoplanine (Figure 16).

Leur pouvoir bactéricide est lent et temps-dépendant, avec un spectre d’action

qui regroupe les bactéries a gram positif.

Les glycopeptides ne sont pas absorbés par voie orale, de ce fait leur utilisation
est exclusivement par voie parentérale, sauf en cas de traitement des colites

pseudomembraneuses causées par Clostridium difficile(70).
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Figure 16: Structure chimique de la vancomycine et la teicoplanine(70).
1. Mécanisme d’action :

Les glycopeptides sont des inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane, un
composant essentiel de la paroi bactérienne.

L’inhibition provoque un arrét de synthese du peptidoglycane et donc de la

croissance bactérienne.
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Ces antibiotiques sont lentement bactericides, genéralement I’effet bactéricide ne
se manifeste qu’apres 48 heures de contact avec les bactéries (rarement au bout de 24
heures) (70).

2. Indications et posologies des molécules les plus utilisées en

néonatologie :

Les glycopeptides sont réservés aux traitements des infections graves
documentées ou suspectées a des bactéries a gram positif multirésistantes, avec comme
avantage un spectre bactérien qui s’étend vers la plupart des CGP retrouvées en
pathologie humaine, mais avec des limites de tolérance et de bactéricidie lente, sans
oublier la néphrotoxicité dose dépendante et I’émergence de souches d’entérocoques et
de staphylocoques a sensibilité diminuée aux glycopeptides.

La teicoplanine présente I’avantage d’étre moins toxique mais plus colteuse.

Le tableau 24 représente un résumé sur les indications et les recommandations

posologiques de la teicoplanine et la vancomycine :
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Tableau 25: indication et recommandation posologique des glycopeptides(52,71,72).

DCI

Indication

Posologie

Vancomycine

Teicoplanine

Traitement empirique des septicémies
tardives.

Infections a gram positif confirmées, y
compris S. aureus résistant a la méticilline
(SARM) ou infections a staphylocoques a
coagulase négative (SCN).

Prophylaxie antibiotique : Insertion d'une
dérivation ventriculo-péritonéale (VP) ou
d'un réservoir de LCR(71).

Les indications sont les mémes que la

vancomycine.

73

Dose et intervalle d’administration en

fonction de I’age gestationnel et postnatal :

Age gestationnel < 30 SA :

0a7 jours 10 mg/kg/dose q 12 h.

> 7 jours : 10 mg/kg/dose q 8 h.
Age gestationnel entre 30 et 37 SA :
0a7 jours 15 mg/kg/dose q 12 h.

> 7 jrs: 3 mg/kg/dose q 8h

Age gestationnel entre 37 et 44 SA :

AN N N N N D NN

Tous les &ges: 15 mg/kg/dose q 8 h(71).

Nouveau-nés et nourrissons avec un Aage

inferieurs a 2 mois :

v" Dose de charge :

Une dose unique de 16 mg/kg le premier jour
administrée en V.

v' Dose d’entretien
Une dose unique de 8 mg/kg une fois par jour

administrée en IV.

Enfants (de 2 mois a 12 ans) :

v" Dose de charge
Une dose unique de 10 mg/kg/12h administrée
en 1V, répétée a 3 reprises.

v' Dose d’entretien
Une dose unique de 6 a 10 mg/kg administrée en
IV une fois par jour(52,72).



La teicoplanine est un antibiotique dont le spectre d'activité antimicrobienne est
similaire a celui de la vancomycine, mais elle présente certains avantages, notamment
un profil pharmacocinétique meilleur, DU a la grande lipophilie, qui lui permet une
meilleure péneétration tissulaire, ainsi qu’un relargage lent, et donc une demi-vie plus
longue par rapport a la vancomycine.

Il s’agit d’une moléecule a caractere acide faible, ce qui lui confere une solubilité
dans I’eau et donc une bonne tolérance intraveineuse ou intramusculaire.

La teicoplanine ne nécessite genéralement pas une perfusion lente pour éviter les
thrombophlébites (contrairement a la vancomycine qui exige une administration en 1V
seule et lente)(52,70).

B.Oxazolidinone

L’émergence de bactéries a gram positif multirésistantes exige le développement
de nouvelles molécules anti-infectieuses.

Le linézolide, une nouvelle oxazolidinone, actif contre ces bactéries, ayant
obtenu une AMM pour le traitement des infections severes a CGP multirésistants chez
I’adulte, y compris celles qui présentent une résistance aux bétalactamines et aux
glycopeptides.

La plupart des données sur le profil pharmacocinétique, I’efficacite, ainsi que la
tolérance du linézolide chez I’enfant sont extrapolées a partir des données obtenues par
des études cliniques sur I’adulte(73).

1. Mécanisme d’action :
Le Linézolide se fixe au niveau de la sous-unité ribosomale 50S.

En empéchant la formation du complexe d’initiation, il inhibe la synthese des
protéines a un stade précoce, par rapport aux autres medicaments qui agissent en
inhibant la synthése protéique au stade d’élongation (chloramphénicol, aminosides,
macrolides, streptogramines et tétracyclines).
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Le linézolide est donc bactériostatique par inhibition de la synthése des protéines

bactériennes(73).

2. Indications et posologies des molécules les plus utilisées en

néonatologie :

Le tableau 25 représente un résumé sur les indications et les recommandations
posologiques du linézolide.

Tableau 26: Indications et recommandations posologiques du linézolide(73-75) :

DCI Indication Posologie

Linézolide e Traitement des infections dues a des Dose recommandée :
bactéries a Gram positifs multirésistantes, y
compris : v" 10 mg/kg /dose de Linézolide par voie

orale ou IV.

v SARM et ERV qui sont réfractaires aux
antibiotiques conventionnels tels que la Intervalle d’administration en fonction de

vancomycine. I’age postnatal et le terme :

v/ Prématuré ou nouveau-né < 7 jours: q
12 h.

v" Nouveau-né a terme ou avec age > 7
jours : 8 h(73-75).
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Les infections nosocomiales comprennent plusieurs types d'infections, tels que
les infections urinaires, les pneumonies associees a la ventilation mécanique, les
bacteriémies, les infections associées aux lignes centrales, les méningites, les

infections virales, les infections de plaies chirurgicales, etc.

Dans notre cas, on va citer les infections les plus fréquentes en néonatologie, ¢a
concerne les septicémies, les infections pulmonaires, les méningites bactériennes et les

entérocolites ulcéro-nécrosantes.
LES SEPTICEMIES :

Le sepsis est le terme international utilisé pour caractériser une réponse
inflammatoire généralisée accompagnee d’une infection grave. Le terme septicémie

indique la présence de bactéries (voire de champignons ou de virus) dans le sang.

Au niveau mondial, le décés suite a un sepsis est estimé a 6 millions par an. Alors
qu’au niveau des pays en voie de développement, le nombre de décés suite a une

septicémie néonatale est estimé d’environ 350 000 par an(76).

La définition initiale en 2002 du sepsis été caractérisée par au moins deux des
symptomes suivants : respiration et rythme cardiague accéléres, fievre ou
hypothermie, augmentation ou diminution du nombre de globules blancs du sang.
En 2016, la définition a été modifiée, et aujourd’hui le sepsis est défini comme un
dysfonctionnement d'organes potentiellement mortel, cause par un déséquilibre de la

réponse de I'hote a I'infection(76).

Le nouveau-né, etant considéré comme un sujet fragile et vulnérable vis-a-vis des
IN, avec un taux d’infection le plus élevé par rapport aux autres specialites de
pédiatrie. Les IN qu’il présente sont predominees par les bacteriémies qui sont

souvent associees a la presence d’un CVC.(77)
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Dans une étude réalisée au CHU d’Angers en France : Sur 108 nouveau-nés qui
ont benéficie d’un CVC, 15 septicémies ont été constatées soit une incidence de de
13,8 par 100 CVC.

Le taux le plus élevé de ces infections bactériemiques sur CVC a été observe
chez les nouveau-nés ayant un poids inférieur a 1000g avec un pourcentage de 61,5 %.
(Voir tableau 27).

Tableau 27: Répartition des pourcentages des infections
sur CCV en fonction du poids.(77)

Taux d’incidence

<1000 g 8/13 (61,5%)
Poids 1001-1500 g 5/61 (8,2%)

> 1500 g 15/108 (13,8%)
Total 15/108 (13,8%)
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1. LES INFECTIONS PULMONAIRES

Les pneumopathies d’origine nosocomiale sont associées habituellement a une
ventilation assistée prolongée, elles sont principalement observées lors de la
ventilation invasive, mais également lors de la ventilation non invasive par canule

nasale ou masque (Tableau 28).(78).

Tableau 28: Critéres de définition d’une pneumonie.(79)

Signes radiologiques

Deux clichés radiologiques successifs a partir desquels I'apparition d’un foyer de pneumonie est suspecté
En I'absence d’antécédents de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacentes, un seul examen radiolo-

gique suffit

Et au moins un des signes suivants

Température corporelle > 38,3°C sans autre cause

Leucocytes < 4000 /mm’ ou = 12000 /mm’

Et au moins deux des signes suivants

Sécrétions purulentes
Toux ou dyspnée

Désaturation ou besoin accru en oxygene ou nécessité d'assistance ventilatoire

Les criteres de diagnostique selon « Centres de contrble des maladies et de
prévention » (CDC) sont applicables aussi pour le nouveau-né ventilé, qui associe une
pneumopathie survenant apres plus de 48 heures d’hospitalisation avec une des
anomalies radiologiques et au moins trois des critéres qui sont résumés dans le tableau
ci-dessus.(79)
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Les micro-organismes responsables de la PVAM peuvent provenir de sources
endogenes ou exogenes (Figure 3 et 4)(80).

Les sources endogenes sont liees a :

e Une altération du systéeme naturel de protection/ dégagement de secrétions,

entrainant une augmentation de la colonisation du nasopharynx.

e Un oropharynx colonisé avec accumulation de liquide gastrique le long du

tube chez les nouveau-nés
e Des sécrétions trachéales colonisées
Mécanisme de la pneumonie :

e La contamination des poumons par des fluides colonisés provenant de l'une

des sources ci-dessus peut entrainer une pneumonie.

e Une source hématogene ensemencant les poumons peut rarement causer

une pneumonie.
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Pathogenesis of Ventilator Associated Pneumonia |

Endogenous Sources of Micro-organism

1) Impaired natural protection/clearance system
allow increase colonization of nasopharynx

5
"

i

2) Colonized oropharynx & gastric ——
fluid pool along tube in neonates

3) Colonized tracheal secretions

Mechanism for pneumonia

1) Aspiration of colonized fluids from any of the
above sources into lungs can result in
pneumonia

2) A hematogenous source seeding the

lungs may rarely cause pneumonia  Blood Pneumonia

Figure 17: Les Sources endogénes de micro-organismes responsables de la PVAM(80).

Les sources exogenes ont comme origine :
e Les mains du personnel de santé
e Le circuit du ventilateur
e Le biofilm du tube endotrachéal

Mécanisme de la pneumonie :

e La pneumonie survient lorsque des sécrétions colonisées sont introduites

dans les poumons par le tube endotrachéal.
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Pathogenesis of Ventilator Associated Pneumonia /
Exogenous Sources of Micro-organism
1) Hands of healthcare worker

2) Ventilator circuit

3) Biofilm of endotracheal tube

Mechanism for pneumonia

Pneumonia occurs when colonized
secretions are inhaled into lungs

through the endotracheal tube Pneumonia

Figure 18: Les Sources exogénes de micro-organismes responsables de la PVAM(80).

Les bactéries responsables de PAVM sont les entérobactéries, Staphylocoque

aureus, Acinetobacter baumannii et Pseudomonas aeruginosa.
Dans 30 % des cas, I’infection est polymicrobienne.

Le caractere précoce est associé dans la plupart des cas au S. aureus Methi-S,

Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae (79).
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I[11. LES ENTEROCOLITES ULCERO-NECROSANTES (81,82):

L'entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) est une maladie inflammatoire de
I'intestin, souvent associée a une septicémie et frequemment compliquée par une

perforation, une péritonite voire méme le déces

Malgré les progres significatifs de la recherche clinique néonatale et de la science
fondamentale neonatale, ’ECUN est souvent une maladie grave ;des stratégies

thérapeutiques spécifiques font défaut en raison d'une étiologie inconnue.

Le taux de mortalité est éleveé et le pronostic a long terme chez les survivants est
tres mauvais. Le processus inflammatoire, partant de la muqueuse intestinale, touche
des organes éloignés, y compris le systeme central, avec un risque accru de retard de

développement neurologique.

Bien que la pathogenése des ECUN soit considérée comme multifactorielle, le
role de I'épithélium est apparu récemment comme central dans le développement des
ECUN. La perte de la barriere épithéliale permet la translocation des agents
pathogénes de la lumiére intestinale a la muqueuse (Figure 5) (I'immunité innée qui

régule la barriére épithéliale est aussi impliquée dans les ECUN).
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Figure 19: Les principaux facteurs impliqués dans la pathogenese des ECUN(81).

% Barriére épithéliale :

Les lesions de la muqueuse intestinale peuvent dépendre d'une variété de

conditions caractéristiques de la prématurité, notamment I'nypoxie, l'infection et le

jeun prolonge

Le dysfonctionnement de la microcirculation contribue aux lesions épithéliales.

Dans des conditions physiologiques, la cicatrisation de I'épithélium commence

immeédiatement apres la blessure avec la migration des entérocytes matures de la zone

saine vers la zone blessée. Par la suite, la prolifération de nouveaux entérocytes dans

les cryptes de Lieberkuhn compléte le processus de réparation. Il a été recemment

suggeré que I’ECUN est associee a une forte inhibition de la migration et de la

prolifération des entérocytes, rendant I'hote particulierement vulnérable a d'autres

Iésions, et finalement a la translocation bactérienne (figure 5).
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«* Immunité innée :

Le rble de P'immunité innée est représenté par |’hyperactivation de la
signalisation des récepteurs Toll-Like (TLR) qui affecte le processus de guérison avec
une defaillance de la barriére intestinale, par inhibition de la migration et de la
maturation des entérocytes nouvelles vers les zones endommageées, ce qui favorise la
translocation bactérienne, I'inflammation intestinale et enfin I'activation d’une réponse
inflammatoire systemique.

+» Microbiote intestinal :

Presque toutes les études sur les ECUN associent infections a la maladie,
cependant, aucun microorganisme specifigue n'a éeté identifié comme facteur
étiologique déterminant, et de maniere assez surprenante, les mécanismes spécifiques
par lesquels les infections contribuent a I’ENCU restent inconnus.

De nombreux pathogenes sont incriminés dans les ECUN chez les nouveau-nes
(tableau 29).

Tableau 29: Les agents pathogenes associés a I'entérocolite nécrosante chez les nouveau-

nés(81)
Bacteria species Virus Fungi
Escherichia coli [25] Rotavirus [26] Candida albicans [27]
Pseudomonas aeruginosa [28] Adenovirus [29] Candida glabrata [27]
Klebsiella [30] Norovirus [31] Aspergillus fumigatus [32]
Cronobacter sakazakii [33] Astrovirus [34]
Shigella boydii [35] Echovirus [36]
Coagulase-negative Staphylococcus [37] Cytomegalovirus [7]
Clostridium spp. [38] Coxsackie virus [39]
Campylobacter [40] Torovirus [41]
Enterobacter cloacae [42] Coronavirus [43]

Salmonella [44]

Plusieurs études soutiennent [l'utilisation de probiotiques pour diminuer
I'incidence de ’ECUN surtout pour les prématurés, ainsi que l'utilisation du lait
maternel qui aurait un effet protecteur plutét que le lait commercialisé, lorsque cela est

possible.
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IV. LES MENINGITES BACTERIENNES :

Une méningite est dite nosocomiale si elle survient apres plus de 48h
d’hospitalisation, ou si elle fait suite & un geste qui peut étre contaminant (ponction
lombaire, injection péridurale ou intervention neurochirurgicale).

La fréquence relative des méningites bactériennes aigués d’origine iatrogeniques
et traumatiques par rapport a celles d’origine communautaire ne cesse d’augmenter.

Il existe de nombreux facteurs prédisposants, qui sont différents de ceux
rencontrés dans les méningites dites communautaires, ces facteurs sont principalement
les fistules cérébro-méningées (traumatisme cranien ouvert), les interventions
neurochirurgicales récentes, la présence d’un dispositif de drainage du LCR, et les
infections a distance (qui peuvent se compliquer d’une méningite).

Chez le nouveau-ne, I’ensemencement du liquide ceéphalorachidien est souvent
hématogene.

Ces infections sont graves avec une morbidité qui varie en fonction du terrain
(Nouveau-né +++) et du germe responsable, qui peuvent aller jusqu’a 50 % de
sequelles neurologiques avec une mortalité d’environ 15 a 16 %. Les troubles de
la conscience avec présence ou non de crises convulsives précoces est un elément de
mauvais pronostic.

Tableau 30: Diffusion des antibiotiques dans le LCR(83).

Bonne diffusion Diffusion intermeédiaire? Mauvaise diffusion®
Phénicolés Pénicilline G Aminosides
Fluoroquinolones Aminopeénicillines Polymyxine
Fosfomycine Uréidopénicillines Macrolides
Sulfamides Carboxypénicillines Lincosamides
Cotrimoxazole Céphalosporines 3° G Tétracyclines
Rifampicine Carbapénémes Céphalosporines 1 et 2¢ G
Imidazolés Vancomycine Pénicilline M
Isoniazide Inhibiteurs des
Linézolide B-lactamases
Synergistines
Fucidine

Teicoplanine

a : Antibiotiques actifs a fortes posologies sur les méningites inflammatoires. b : Antibiotiques en principe
inutilisables, sauf les aminosides par voie intrathécale.
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Le traitement des infections du systeme nerveux central se base sur la
connaissance d’une part de la diffusion de I’anti-infectieux dans le LCR, y compris le
parenchyme cérébral (tableau 30), et d’autre part sur la sensibilité des germes les plus
isolés dans les méningites iatrogéniques. Et ceci est di au fait que dans l'espace sous-
arachnoidien, les défenses naturelles de l'organisme sont diminuées et s'averent
incapables d'empécher la prolifération des bactéries, et donc I’antibiotique de choix

doit avoir des concentrations efficaces au niveau du site de I’infection(83).
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I. MATERIELS ET PATIENTS:

A. Lieu d’étude :

Le centre national de référence en néonatologie et nutrition de I’HER est un
centre hospitalo-universitaire, appartenant au CHU Ibn Sina de Rabat. Il couvre
essentiellement la région Rabat-Sale-Kénitra , mais recevant aussi des patients
appartenant a d’autres villes du royaume puisqu’il constitue un centre de référence
dans la prise en charge des pathologies néonatale et notamment nutritionnelles du

nouveau-né.

Ce centre comporte un service de médecine et réanimation néonatales avec une
capacité de 55 lits, dont 43 lits de soins intensifs et néonatologie et 12 lits de

réanimation.
B. Population cible :

L’étude a porte sur I’ensemble des nouveau-nés qui ont été hospitalisés au
service de réanimation néonatale pendant une durée supérieure a 48h. A chaque fois
qu’une IN était suspectée, le nouveau-né a benéficié d’un suivi de tous les bilans
bactériologiques réalisés au niveau de la réanimation afin de trouver le germe causal.
Les épisodes infectieux mineurs, notamment cutanés et conjonctivaux n’ont pas éteé
inclus dans I’étude. Seuls les nouveau-nés présentant un ou plusieurs prélévements
bactériologiques positives ont été étudiées dans ce travail afin de déterminer I’écologie

bactérienne de I’IN au service.
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Il. METHODES :

A.Type d’étude :

Notre travail est une étude prospective et descriptive, réalisée au sein du service
de réanimation néonatale du CHU Ibn Sina de Rabat.

B.Période d’étude :

L’ étude s’est étalée sur une période de 4 mois et demi, allant du 13 Février 2021
au 02 Juillet 2021.

C.Recueil des données :

Par utilisation d’une fiche d’exploitation (Voir annexe 1), pour chaque patient
hospitalisé au niveau de la réanimation ayant présenté un ou plusieurs prélévements
bactériologiques positifs. Le suivi bactériologique a été réalisé pour tous les patients
hospitalisés y compris ceux présentant des préelevements bactériologiques négatifs
(\Voir annexe 2).

D.Les parametres étudiés :

Les parameétres étudiés étaient: la nature de prélevement, le germe isole, la
sensibilité aux antibiotiques ainsi que le phénotype de résistance.

E.Critéres d’inclusion :

Tout patient ayant séjourné en réanimation néonatale pour une durée d’au moins 48h, et
qui a bénéficié d’un prélevement bactériologique pour suspicion d’infection nosocomiale.

F. Critéres d’exclusion :
Ont été exclus de I’eétude tous les patients :

e Hospitalisés pour une infection néonatale bactérienne précoce (IMF), ou
tardive, dont I’origine de I’infection été respectivement maternelle ou
communautaire.

e Les patients hospitalisés ayant présentés une infection dite mineure

(omphalite, conjonctivite).

90



e Les patients ayant présenté une infection nosocomiale non documentee.

e Les patients qui n’ont pas présenté des stigmates cliniques ou biologiques

d’infection nosocomiale.

G. Statistiques :

Les données ont été saisies par I’utilisation du logiciel Microsoft Office Word
2016. L’analyse statistique a été effectuée a I’aide du logiciel Microsoft Office Excel
2016.

H. Ethique :

Des considérations éthiques ont été respectées pendant toute la durée de I’étude

(respect de I’anonymat et non divulgation du secret médical).

91






|. PROFIL DE L’ETUDE :

Sur un nombre total de 331 patients, correspondant a I’ensemble des nouveau-nés
admis au service de réanimation néonatale de I’HER et ayant bénéficié d’un nombre
total de 355 prélevements bactériologiques, 52 d’entre eux ont présenté un ou
plusieurs prélévements bactériologiques positifs (119 prélevements bactériologiques
positifs), et qui ont répondus aux criteres d'inclusion. Ces prélévements
bactériologiques positifs ont été exploités pour déterminer les différents germes
incrimines dans les infections nosocomiales, leurs sensibilités des antibiotiques, ainsi

que leur profil de résistance bactériologique.

Notre étude est schématisée par la figure ci-dessous :

331 Patients hospitalisés durant la période d’étude

| |

279 Patients sans infection 52 Patients Ayant une infection
nosocomiale documentée nosocomiale documentée
84,3% 15,7%
Patients exclus Patients inclus
119 Prélévements 2,3 prélevements
bactériologiques positifs bactériologiques positifs
par patients

Figure 20: Schéma général de I’étude
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II. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

A. Répartition des patients selon le sexe :

Dans notre étude les patients présentant un ou plusieurs prélévements
bactéeriologiques positifs ont été avec une prédominance des nouveau-nés de sexe
masculin avec un pourcentage de 81% qui correspond a 42 patients, alors que le sexe

féminin n’a éte représente que par 10 patients soit un pourcentage de 19% (Figure 21).

Le sexe ratio été de 4,2.

B Masculin  ® Féminin

Figure 21 : Répartition des patients selon le sexe.
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B.Répartition des patients selon I’age d’admission :

Dans notre série, les nouveau-nés admis en J1 de vie représentent la majorité
avec un pourcentage de 88 % soit 46 patients, alors que pour J2 et J4 le pourcentage
d’admission été de 4 %, tandis que pour ceux admis en J3 et J5 le pourcentage été de

2% qui correspond a un seul nouveau-né dans chacun (Figure 22).

L’age moyen a I’admission était de 1,27 jour.

mj1 m)2 ml4

5 m)3

Figure 22: Répartition des patients selon I’age d’admission.
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C. Répartition des patients en fonction du diagnostic d’admission :

Le motif d’hospitalisation le plus fréquemment retrouvé dans notre série est la
détresse respiratoire avec un pourcentage de 44%, suivi par I’infection néonatale
bactérienne précoce probable qui représente 27% des cas, puis I’asphyxie néonatale et
les autres motifs d’hospitalisation (hypotonie, spina bifida, cardiopathie...) avec un
pourcentage de 11,5% et enfin les malades pris en charge en post-opératoire
notamment I’atrésie de I’cesophage, I’atrésie du gréle ou I’encéphalocéle occipital avec

un pourcentage de 6% (Figure 23).

6%

asphyxie perinatale Autres

Figure 23: Répartition des patients selon le diagnostic d’admission :
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D. Reépartition des patients en fonction du terme de la grossesse :

Les nouveau-nés prématurés, ont été ceux qui ont fait plus d’infections

nosocomiales dans notre étude ; 25 nouveau-nés, soit 48% du nombre total.

Les nouveau-nés a terme ont représenté 37% de notre serie et les nouveau-nés en

dépassement de terme (DDT) ont représenté 15% des cas (Figure 24).

W Prématurité
25;48% B A terme

m Dépassement de terme

Figure 24: Répartition des patients avec infection nosocomiale
en fonction du terme de la grossesse :
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E. Répartition des patients en fonction de leur origine :

Dans notre série, 8 patients étaient d’origine rurale, soit 15% de la population

étudiée et 44 cas étaient d’origine urbaine, soit 85 % de la série (Figure 25).

W Rurale

H Urbaine

Figure 25: Répartition des patients selon leur origine.
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F. Répartition des patients en fonction du poids de naissance :

Sur un nombre total de 52 nouveau-nés de notre étude, 27 avaient un poids de
naissance inférieur a 2500 g, soit 52% des cas ; 19 nouveau-nés avaient un poids
compris entre 2500 g et 4000 g, soit 37,07% et 6 avaient un poids supérieur a 4000 g,
soit 11% (Figure 26).

M Poids < 2500 g
M Poids entre 2500 et 4000 g
m Poids > 4000 g

Figure 26: Répartition des patients selon leur poids de naissance.
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G. Reépartition des patients selon la durée d’hospitalisation :

Dans notre étude le nombre des nouveau-nés qui ont été hospitalisés pendant une
durée inférieure ou égale a 15 jours est de 19, alors que 10 avaient une durée
d’hospitalisation entre 15 et 30 jours, et 23 avaient une durée d’hospitalisation

supérieur a 30 jours (Figure 27).

Durée d'hospitalisation

< 15 Jours Entre 15 et 30 lours > 30 Jours

Durée d'hospitalisation

Figure 27: Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation :
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I11. DONNEES BACTERIOLOGIQUES:

A. Répartition des prélevements bactériologiques réealisés :

Un nombre Total de 355 prélévements bactériologiques ont été réalisés sur 331
patients hospitalisés au niveau de la réanimation néonatale, pendant une durée de 4

mois et demi.

Le pourcentage des préléevements positifs était de 34%. 105 avec germes isolés a

partir des différents prélevements réalisés dont deux ponctions lombaires (Figure 28).

15 prélévements bactériologiques avec isolements de 2 germes alors qu’un seul
avec 3 germes isolés, c’est le cas d’un patient qui a présenté un sepsis sur signes
cliniques et CRP, avec hémoculture en faveur d’un Enterococcus faecium,

Acinetobacter baumannii et Staphylocoque a coagulase négative.

M Les préléevements positifs

M Les préléevements négatifs

Figure 28: La répartition des prélévements bactériologiques
réalisés entre positive et négative.
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B. Répartition des prélevements bactériologiques négatifs réalises :

Le nombre total des prélevements bactériologiques négatifs a été de 236, dont
67% représentés par des ponctions lombaires, 18% des hémocultures, 7% des
préelevements bactériologiques sur matériels (KT de la voie centrale, sondes vésicales
et KTVO), 4% des ECBU, 3% des liquides de ponctions (2 ponctions
transfontanellaires, 5 liquides d’ascite et 1 liquide pleurale) et 1% des prélevements
bactériologiques de pus (un écouvillonnage ombilical et du site de drain thoracique)
(Figure 29).

HPL

B Hémoculture

ECBU

Prélévement
bacteriologique sur

matériel
M Liquide de ponction

M Prélévement
bacteriologique de Pus

Figure 29: Les types des différents préléevements bactériologiques négatifs.
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C. Reépartition des prélevements bactéeriologiques positifs réalises :

Le nombre total des prélévements bactériologiques positifs a été de 119 (34% des
prélevements réalisés), dont 52% représentés par des hémocultures, 29% par des
prélevements bactériologiques sur matériels (KT de la voie centrale, sonde vésicale,
KTVO, etc.), 14% des ponctions lombaires, 4% des ECBU et 1% des liquides de

ponctions (une ponction d’ascite) (Figure 30).

mPL

W Hémoculture

M ECBU

Prélévement
bacteriologique sur
matériel

M Liguide de ponction

™,
‘\‘ m

Figure 30: Les types des différents prélévements bactériologiques positifs.
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D. Culture bactérienne :

La culture des difféerents prélevements bactériologiques réalisés était mono-
bactérienne dans 105 cas soit 78%, bi-bactérienne dans 15 cas soit 11%, décapite dans

14 cas soit 10% et poly-bactérienne dans un cas soit 1% (Figure 31).

M Prélévement mono-
microbienne

M Prélévement bi-
microbienne

Prélévement poly-
microbienne

Prélévement avec
germe decapité

Figure 31: répartition des cultures selon nombre de germes isolés :
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E. Profil bactériologique :
1. Répartition des germes par famille :

La répartition par famille a objectivé la prédominance des staphylocoques
(principalement des SCN) qui représentaient 63 cas des isolats, suivies des BGN non
fermentaire (32 cas), des Entérobactéries (14 cas), et des Entérocoques avec 11 cas des

isolats.

Les Streptocoques et I’Aerococcus occupaient la 5éme place avec 1 cas des

isolats (Figure 32).

Nombres des germes identifié par famille

70

63
60
50

40

32
30
20 14
11
10
0 I I

Staphylocoques Enterocoques  Streptocoques Aerococcus Entérobactéries BGN non
fermentaire

m Pourcentage des germes en famille

Figure 32: nombre des germes isolés selon les différentes familles.
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2. Répartition des germes par especes :

La repartition par especes a montré que les Staphylocoques a coagulase négative
est le germe le plus isolé, présentant un taux de 51.6%, suivi par Acinetobacter
baumannii avec un taux de 26.2%, Enterococcus faecium avec un taux de 8.2%,
Klebsiella pneumoniae avec un taux de 4.9%, puis Escherichia coli et Enterobacter
cloacae présentant respectivement des taux de 4.1% et 1.6%.

Serratia marascens, Enterococcus faecalis, Streptococcus species et Aerococcus

viridans étaient tous isolés dans 1 cas soit un pourcentage de 0,85% (Tableau 31,
Figure 33).

Tableau 31 : Les espéces bactériennes isolées en nombre et en pourcentage

Especes Nombres Pourcentages
Staphylocoque a coagulase négative 63 51,6%
Acinetobacter baumannii 32 26,2%
Enterococcus faecium 10 8,2%
Klebsiella pneumoniae 6 4,9%
Escherichia coli 5 4,1%
Enterobacter cloacae 2 1,6%
Serratia marascens 1 0,85%
Enterococcus faecalis 1 0,85%
Streptococcus species 1 0.85%
Aerococcus viridans 1 0,85%
Total 122 100%
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Aerococcus viridans I 0,85%
Streptococcus species I 0,85%
Enterococcus faecalis I 0,85%

Serratia marascens I 0,85%
Enterobacter cloacae . 1,60%
Escherichia coli - 4,10%

Klebsiella pneumoniae - 4,90%

Enterococcus faecium _ 8,20%
Acinetobacter baumanii _ 26,20%
Staphylocoque & coagulase négative | ;10>

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Figure 33: Répartition des bactéries isolées par espéces.
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F. Résistance bactérienne aux antibiotiques
1. Staphylocoques :

Les souches de Staphylocoque a coagulase négative (SCN) isolées étaient toutes
résistantes a la pénicilline G et a I’acide fusidique (100%), au cefoxitine,
amoxicilline/acide clavulanique, levofloxacine et gentamycine avec un pourcentage de
97%. Elles présentaient une resistance de 54% a la fosfomycine, 49% a la tétracycline,

12% au cotrimoxazole et 3% au pristinamycine.
Aucune souche n’était résistante a la vancomycine ou a la teicoplanine et au
linézolide (Figure 34).

Les Staphylocoques isolés sont tous des SCN avec absence de S. aureus et donc
des SARM. Le pourcentage de résistance a la méticilline chez les SCN isolés est de

97% des cas.

100%100% 9796 97% 97% 97% 97%

12%
= 3% 0% 0%

Figure 34: Profil de résistance de staphylococcus spp aux antibiotiques testés

108



2. Entérocoques :

Les souches des Enterococcus spp étaient toutes avec une résistance totale a la
tétracycline (100%), une forte résistance a I’amoxicilline, lincomycine, Iévofloxacine et a la
vancomycine (90%), une faible résistance a la pristinamycine (27%) et une résistance nulle a
la nitrofurantoine (Figure 35).

Les souches d’entérocoques isolées étaient prédominées par I’Enterococcus faecium
avec un seul cas d’Enterococcus faecalis.

100%
90% 90% 90% 90%
27%
< < < < 2 <
C\é\(\ ‘\(-}(\ N 4 +‘béo %b(\ 49{\ &.66&
. ‘\‘,\‘b &06\ &0“} 0%0 (\go@ \g@@ \\)‘ QO
\Z § p :
< 3 ¥ & ¥ & &

Figure 35: profil de résistance d’enterococcus spp aux antibiotiques testés
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3. Entérobactéries :

< La résistance des Entérobactéries

Les souches des Entérobactéries présentaient toutes une résistance totale a
I’lamoxicilline et a I’association amoxicilline/acide clavulanique (100%). Elles
montraient une forte résistance au ceftriaxone, cotrimoxazole et a la ciprofloxacine
avec un taux de 78%. Les isolats étaient avec une résistance moyenne au céfoxitine et
la gentamycine avec un pourcentage de 57%. Et une résistance faible a I’association
pipéracilline/tazobactam, nitrofurantoine, fosfomycine et I’amikacine avec des taux
respectivement de 22%, 20%, 9% et 7%. Aucune souche n’était résistante a
I’imipenéme. (Figure 36).

120%

100% 100%
100%

78% 78% 78%
80% - -

60%
40%

20%

Figure 36: profil de résistance des entérobactéries aux antibiotiques testés
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< Phénotype de résistance des Entérobactéries aux béta-lactamines :

Le phénotype majoritaire de resistance des Entérobactéries aux bétalactamines
était par sécrétion de béta-lactamase a spectre étendu dont 58%, c'est-a-dire une
résistance a la fois a toutes les pénicillines et les céphalosporines (sauf I’association
pipéracilline/tazobactam et la céfoxitine selon I’espece d’entérobactérie identifiee). La
répartition des autres phénotypes de résistance aux béta-lactamines est présentée par le
tableau 32 et la figure 37 :

Tableau 31: phénotype de résistance des entérobactéries aux béta-lactamines

Sauvage multi - Céphalosporinase Béta-lactamases a
sensible haut niveau spectre étendu (BLSE)
21% 21% 58%

M Sauvage multi-sensible

Céphalosporinase haut
niveau

W Béta-lactamases a spectre
étendu (BLSE)

Figure 37: phénotype de résistance des entérobactéries aux béta-lactamines
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4. BGN non fermentant :

Les BGN non fermentant étaient représentes par la souche d’Acinetobacter

baumannii dont la sensibilité n’était que pour la colistine.

Les souches de I’acinetobacter isolées etaient predominées dans les prélevements
bactériologiques sur matériels avec un pourcentage de 67%, suivi par les hémocultures
avec un pourcentage de 30% et puis les ponctions lombaires avec un pourcentage de
3%. (Figure 38)

La répartition des différents types de préléevements bactériologiques sur mateériels
était prédominée par les KTVO avec un pourcentage de 65%, suivie par les sondes
vesicales avec un pourcentage de 20%, les sondes d’intubations et les KT de la voie

centrale avec un pourcentage de 5%. (Tableau 33) :

3%

M Ponction lombaire

Prélévement bacteriologique
sur matériel

m Hémocultures

67% ,

Figure 38: Répartition des différents prélevements positifs a acinetobacter baumannii
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Tableau 32: répartition des prélevements bactériologiques sur matériel en faveur

d’acinetobacter baumannii.

KT veineux Sonde vésicale Sonde d’intubation KT centrale
ombilical
66% 22% 6% 6%

5. Autres types de bactéries :

La souche de streptococcus et Aerococcus isolée n’été présente que dans un seul

prélevement, avec un phénotype sauvage multi-sensible.

G. Bactéries multi résistantes (BMR)
53 bactéries multi résistantes ont été isolées représentant 43,4% des isolats.

L’Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénémes prédomine avec un
pourcentage de 60% des BMR, suivi par I’Enterococcus faecium résistant a la
vancomycine avec un pourcentage de 19%, et par les Entérobacteries productrices de
BLSE et de céphalosporinase haut niveau avec des pourcentages respectivement de
15% et de 6%. (Tableau 33).
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Tableau 33: Répartition des bactéries multi résistantes

Bactéries multirésistantes Nombres Taux
Acinetobacter baumannii résistante aux carbapénemes 32 60%
Enterococcus faecium résistante a la vancomycine 10 19%
Entérobactéries productrices de BLSE 8 15%
Entérobactéries productrices de céphalosporinase haut niveau 3 6%
Entérobactéries résistantes aux carbapénemes 0 0%
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) 0 0%
Pseudomonas aeruginosa résistant a la ceftazidime et/ou aux 0 0%
carbapenemes
Total 53 100%
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I. DISCUSSION :
A.Données épidéemiologiques :
1. Analyse selon le sexe :

Dans notre étude, 81% des nouveau-nés infectés étaient de sexe masculin, avec

un sexe-ratio de 4,2.

Ceci concorde avec les données d’une étude réalisée par Branger au C.H.U
Pontchaillou (Rennes, France), qui a démontré que le sexe masculin est un facteur

favorisant I’infection chez les nouveau-nés (p < 0,05)(84).

Cette predominance masculine est retrouvée également dans les études menées
aux CHU de Marrakech (service de réanimation néonatale), et de Madagascar (service
de néonatologie) ; avec des sexes ratio respectivement de 1,75 et 1,35 (Tableau
35)(85,86).

Tableau 34: répartition du sexe des nouveau-nés infectés selon la littérature.

CHU Befelatanana . Notre étude
Antananarivo CHU Ibn Sina
Mohammed
Madagascar HER, Rabat
VI Marrakech
(2009) (2021)
(2014) [81]
[82]
Masculin (%) 58,1 63,7 81
Féminin (%) 41,9 36,3 19
Sexe-ratio 1,38 1,75 42
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2. Selon le diagnostic de I’admission :

Le motif d’hospitalisation le plus frequemment retrouveé dans notre série est la
détresse respiratoire, suivie par I’infection néonatale bactérienne précoce probable et

I’asphyxie périnatale.

Tandis que dans I’étude menée par Maoulainine et al, au CHU Mohammed V1 de
Marrakech, I’infection nosocomiale était particulierement fréquente chez les patients
présentant une infection néonatale, une hypotrophie, une prématurité et ceux avec un

une asphyxie néonatale(85).

En Tunisie, la situation est plus ou moins la méme : Dans I’étude menée au CHU
Ibn El Jazzar-Kairouan, on trouve aussi une préedominance de la prématurité (89 cas
soit 48,3 %), suivi par la détresse respiratoire (52 cas soit 28,2 %), la détresse

neurologique (6,5 %) et 6 patients avec la malformation congénitale (3,2 %)(87).
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Tableau 35: Comparaison des motifs d’hospitalisation
des nouveau-nés infectés selon la littérature.

Diagnostic Nombre Pourcentage

des cas (%)

Notre étude CHU lbn Sina Détresse 23 44%
HER, Rabat (2021) respiratoire 27%

INBP 14

Asphyxie 11,5%

périnatale 6

Autres 9 17,5%
CHU Mohammed VI Prématurité 20 22%
Marrakech (2014) [81] INBP 20 22%

Hypotrophie 20 22%

Asphyxie 10 11%

périnatale 23%

Autres 21

Prématurité 89 48,3%

Détresse 52 28,2%
CHU Ibn El Jazzar-Kairouan respiratoire 12 6,5%
Tunisie 2017 [83] Détresse 6 3,2%

neurologique 25

Malformation

congeénitale 13,8%

Autres

INBP : Infection néonatale bactérienne probable.

3. Selon le terme de la grossesse et le poids de naissance :

Dans notre étude, les nouveau-nés prématurés et a faible poids de naissance sont
ceux les plus atteints d’infections nosocomiales, avec des pourcentages respectivement
de 48% et 52%.

Ceci est d0 au caractére spécifique des nouveau-nés prématurés et a faible poids
de naissance, qui cumulent plusieurs facteurs de risque de I’infection nosocomiale
(immaturité des défenses du systéme immunitaire, absence de transmission anticorps
maternels, etc.)(6,12).
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Ce qui concorde avec les données de I’étude réalisee par Maoulainine et al, au
CHU Mohammed VI de Marrakech, qui a démontré qu’un age gestationnel < 36
semaines d’aménorrhée (SA) (p < 0,0001), ainsi qu’un poids de naissance < 1999 g
(p< 0,001) sont des facteurs de risque favorisant I’infection nosocomiale chez les
nouveau-nés(85) ; leur étude a montré une nette prédominance des prématurés et des
nouveau-nés ayant un poids de naissance inférieur a 2500 g, avec des pourcentages
respectivement de 48% et 60,4% par rapport aux nombre total des nouveau-nes
infectés(85).

Au Brésil, une étude realisée par Nagata a trouvé que le taux d’IN est
inversement proportionnel a I’age gestationnel, et qui peut atteindre jusqu’a un taux
d’incidence maximal de 85,2% chez les nouveau-nés dont I’AG est < 28 SA(13).
Alors que les patients dont le poids de naissance inferieur a 1000 g, le taux d’incidence
été le plus élevé avec un pourcentage de 92,6%, par rapport a ceux dont le poids de

naissance est supérieur a 2500 g qui ont représenté un taux d’incidence de 48,8%(13).
4. Selon la durée d’hospitalisation :

Il est communément admis, qu’un séjour hospitalier, et plus particulierement en
milieu de réanimation, majore le risque infectieux. Plusieurs études ont été menees
dans ce sens, et qui ont démontré que la durée du séjour a I'nGpital est considéréee
comme un facteur de risque non négligeable, car 75% des infections nosocomiales se

déclarent aprés le 6eme jour d’hospitalisation(13,14).

Concernant les résultats de notre étude, la durée moyenne d’hospitalisation chez
les nouveau-nés infectés était de 22,9 jours +/- 13,5. Elle est proche de celle rapportée
dans une étude egyptienne avec une durée moyenne totale de séjour de 32,3 +/- 16,3
jours. La durée de séjour était significativement plus longue chez les nouveau-nés

infectés que chez les non infectes(88).

119



Les résultats des autres études « cas témoins » réalisées en Algérie au CHU de
Tlemcen, et en France au CHU d’Angers, ont montré que la durée de séjour était plus
longue chez les patients infectés par rapport au groupe des témoins, avec des
moyennes respectivement de 17,6 et 52 jours versus 4,58 et 33 jours chez les non
infectés(15,77). (Tableau 37)

Tableau 36: Comparaison de la durée moyenne de séjour

des nouveau-nés infectés selon la littérature.

CHU CHU CHU Notre étude
Mansoura Tlemcen d’Angers | CHU Ibn Sina
Egypte Algérie France HER, Rabat
(2013) (2015) (2006) (2021)
[84] [19] [77]
Durée moyenne 32,3 17,6 52 22,99
de séjour (jours)
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B.Profil bacteriologique :

1. Répartition des germes par famille :

Dans notre étude, les Staphylocoques étaient prédominants a un pourcentage de
51,6%, suivie des BGN non fermentant (26,2%) et des Entérobacteries (11,45%).

Les résultats des études réalisées a Madagascar, en Espagne et au Brésil montrent

aussi une

I’occupation de la

prédominance des Staphylocoques, ils different de notre étude par

2°™ place par les entérobactéries au lieu des BGN non

fermentant(89-91).

Au contraire, dans I’étude menée a Marrakech, la prédominance était par les

entérobacteéries (61,9%) suivie des streptocoques (20,6%) et des BGN non fermentant
(14,2%)(85)(Tableau 38).

Tableau 37: les pourcentages des familles identifiées selon la littérature(85,89-91).

CHU Hépital Sant Hépital Israelita CHU Notre étude
Befelatanana Joan de Déu Albert Einstein Mohammed | CHU lbn Sina
Antananarivo Barcelone Sao Paulo Brésil VI HER, Rabat
Madagascar Espagne (2001) [87] Marrakech (2021)
(2009) 2003 [86] (2014) [81]
[85]
Staphylocoques
Streptocoques 0,85%
Entérocoques 9%

Entérobactéries

61,9% 11,45%

BGN non fermentant

1%

14,2%

BGP et Levure

0%

" En [0 et en

1,6% 0%
les 2 familles les plus identifiées dans chaque étude.
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2. Répartition des germes par especes :

e Comparaison avec les profils bacteriologiques Africains :
Notre étude décrit le profil bactériologique suivant :

Une dominance de Staphylococcus a coagulase négative dont 63 cas, suivi
d’Acinetobacter baumannii (32 cas), d’Enterococcus spp (10 cas), de Klebsiella
pneumoniae (6 cas) et d’Escherichia coli (5 cas).

Le profil bactériologique de I'ndpital universitaire de Mansoura a été différent de
celui de notre étude par la dominance de Klebsiella spp et d’Escherichia coli dans la
1% et 2°™ place, alors que la 3*™

et le Staphylococcus a coagulase négative.

place a eté partagée entre Pseudomonas aeruginosa

Dans I’étude Marocaine menée au CHU Mohammed VI de Marrakech, la
dominance été représenté par Klebsiella spp, suivie par Staphylococcus aureus, alors

3™ place a été partagée entre Enterobacter spp et Staphylococcus & coagulase
Y P

que la
négative.

Notre profil bactériologique a été donc dominé par les Staphylococcus a
coagulase négative en 1% place, alors que dans les 2 études Egyptienne et Marocaine
les entérobactéries été en 1% place représentées principalement par Klebsiella spp.

e Comparaison avec les autres profils bactériologiques étrangers :

Notre profil bactériologique était similaire a celui de I’étude menée a I’Hopital
Albert Einstein de S&o Paulo et a I’Hopital Sant Joan de Déu de Barcelone avec une
prédominance des staphylocoques & coagulase négative en 1% place.

2éme et la 3éme

Dans I’étude espagnole, la place étaient représenté respectivement

par Escherichia coli et Enterobacter spp, alors qu’en 4°™ place en retrouve

Enterococcus spp.

2éme et la 3éme

Par contre dans I’étude Brésilienne, la place étaient représentees

respectivement par les BGN et Candida spp ; les Streptococcus spp occupaient la 4°™

place.
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Tableau 38: Les especes identifiées par nombre selon la littérature

Especes identifiée / Hépital Hépital Sant CHU CHU Notre étude
hopital Israelita Albert | Joan de Déu Mansoura Mohammed CHU Ibn
Einstein S&o Barcelone Egypte Vi Sina
Paulo Breésil Espagne (2013) Marrakech HER, Rabat
(2001) [87] 2003 [86] [84] (2013) [81] (2021)
Staphylocoque a 75 74 9 6
coagulase négative
Staphylococcus 13 1 0 0
aureus
Enterococcus spp 0 3 0 2 11
Streptococcus spp 20 0 0 0 1
Klebsiella spp 1 6
Escherichia coli 1 5
Serratia marascens 0 0 0 1
Enterobacter spp 7 0 6 2
Acinetobacter 0 0 1 32
baumannii -
Pseudomonas 1 9 5 0
aeruginosa
Stenotrophomonas 0 0 2 0
maltophilia
Candida spp 0 5 0 0

* . Dans cette étude la répartition des BGN en espece n’as pas été effectuée.
[EWEREE, I"espéce prédominante dans chaque étude.
la 2 “™ espéce la plus identifiée dans chaque étude.

123



C.Profil de réesistance aux antibiotiques

Nous avons compare les résistances bactériennes avec celles des études de Rabat
[92], de Marrakech [103], d’Algeérie [115], d’Ethiopie [110] et de Chine [111].

1. Staphylococcus :

A part une reésistance trés élevée a la penicilline G et a I’acide fusidique (100%),
une résistance importante a I’amoxicilline — acide clavulanique, levofloxacine,
gentamycine et I’érythromycine (97%), et une résistance moyenne a la fosfomycine et
la tétracycline (54%, 49%). Nos souches de Staphylococcus a coagulase negative
présentaient une tres bonne sensibilité a tous les autres antibiotiques testés
(cotrimoxazole, pristinamycine, linézolide, vancomycine, teicoplanine et

lincomycine).

Dans notre étude, les staphylocoques isolés sont tous des SCN avec absence de

S.aureus et en particulier des SARM, avec une resistance nulle aux glycopeptides.

Les staphylocoques a coagulase négative (SCN) sont la cause la plus fréquente
des IN en néonatologie, notamment les bactériémies nosocomiales, et peuvent
représenter jusqu’a 76 % des hémocultures positives obtenues chez les patients en

unité de soins intensifs néonatals (88).

Le pourcentage de résistance des SCN a la méticilline dans notre serie était de
97%. Alors que dans I’étude francaise (CHU d’Angers), le pourcentage de cette
résistance était de 86% (77).

Dans I’étude Marocaine (CHU Mohammed VI de Marrakech), la résistance a la
méticilline n’a été étudiée que pour Staphylococcus aureus, avec un pourcentage de
résistance de 100% (81).
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2. Enterococcus :

Les entérocoques sont considérés parmi les bactéries les plus incriminées dans
les infections nosocomiales, ils ont occupé la 3eme place dans I’étude de Madagascar

et d’Espagne, et la 4eme place dans I’étude de Marrakech et notre étude (81,85).

Cependant, 90% des souches d’entérocoques isolées dans notre étude étaient
résistantes a la vancomycine. En Europe, selon les données du réseau EARSS
(Systeme européen de surveillance de la résistance aux antimicrobiens): Le
pourcentage des ERG (entérocoque résistant aux glycopeptides) avait subi une réelle
augmentation, en passant de 8 % en 2012 & 17.3% en 2018. Alors qu’aux Etats-Unis le
pourcentage des ERG était de 28 % (24,57,89).

3. Entérobactéries :

Notre étude a montré une resistance tres elevée des entérobactéries a
I’amoxicilline et a [I’association amoxicilline/acide clavulanique (100%), une
résistance importante au ceftriaxone, cotrimoxazole et a la ciprofloxacine (78%), et
une bonne sensibilité aux autres antibiotiques testés (pipéracilline/tazobactam,

nitrofurantoine, fosfomycine, amikacine).
Aucune souche n’était résistante a I’imipenéme.

Le pourcentage des BLSE dans notre étude était de 58%. Alors que dans I’étude
de Madagascar, la situation est tres inquiétante, puisque la majorité des entérobactéries
isolées sont des souches productrices de BLSE, avec un pourcentage de 100% chez les

klebsielles et 95% chez I’ensemble des BGN isolés.

Dans I’étude de Marrakech, le pourcentage des BLSE eétait supérieur a celui de

notre étude, avec un pourcentage de 76,9%.

Toutes les souches isolées dans notre étude et celles de Madagascar et Marrakech

ont étaient sensibles a I’amikacine, la colistine et I’imipeneme (81,85).
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4. BGN non fermentant :

Les BGN non fermentant se caractérisent par leur résistance a de nombreux
antibiotiques, et peuvent acquérir plusieurs mécanismes de resistance notamment aux

aminosides, aux bétalactamines et aux fluoroquinolones.

C’est pour cette raison que la réalisation d’un antibiogramme est primordiale
pour le choix d’un antibiotique adéquat, et aussi pour adapter I’antibiothérapie en

fonction du terrain sous-jacent et du site d’infection.

Ces bactéries peuvent aussi étre sélectionnées par une antibiothérapie a large
spectre notamment les C3G et les carbapénémes, ce qui leur permet d’acquérir
progressivement une multirésistance aux antibiotiques ainsi qu’une émergence au sein

des établissements de soins (90).

Ces germes laissent les cliniciens face a une impasse thérapeutique en raison de
leur multirésistance, et de leur sensibilité aux molécules qui peuvent étre contre-

indiquées ou présentant une toxicité remarquable chez les nouveau-nés (91).

Dans notre étude, les BGN non fermentant étaient representés par la souche

d’Acinetobacter baumannii, dont la sensibilité n’était qu’a la colistine.
Aucune souche n’était résistante a la colistine.

Notre profil de résistance était proche de celui trouve dans une étude menée par
McGrath et al sur une série de nouveau-nés présentant une infection nosocomiale dans
une unité de soins intensifs néonatals de I’hdpital de Detroit, Michigan (Etats-Unis),
avec une résistance a tous les antibiotiques testes, sauf la colistine (0%), la
tobramycine (67%) et I’association ampicilline-sulbactam, qui a présenté une

sensibilité intermédiaire chez 83% des isolats (92) .
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D.Bactéries multi-résistantes :

Notre étude a mis en évidence une prévalence globale des BMR de 43,4 %. Ce
taux est proche a celui trouvé en Tunisie (34,8%), et inférieur a celui trouve a
Marrakech 63% (Tableau 40).

Tableau 39: Le taux des bactéries multi-résistantes dans les infections nosocomiales

néonatales selon la littérature :

Taux des BMR dans la totalité
Etudes )
des isolats
Tunisie (2014) (92) 34,8 %
Maroc (2013) (85) 63 %
Notre étude 43,4 %

L’émergence de souches a multirésistance aux antibiotiques est un probléme

majeur de sante publique, parce qu’elle peut conduire a des impasses thérapeutiques.

L utilisation raisonnée des antibiotiques, ainsi que la mise en place des stratégies
thérapeutiques et prophylactiques adaptées en fonction de I’épidémiologie locale,
constituent des actions incontournables afin de diminuer I’émergence et la

dissémination des bactéries multi-résistantes.
E.Limite de I’étude

- Dans le cadre de I'évaluation des pratiques professionnelles, notre étude nous a
permet de reconnaitre un domaine ou il semble nécessaire de mettre en place un

protocole de service afin d'améliorer et d’harmoniser les pratiques.

- Le nombre de nouveau-nes inclus dans notre etude était tres faible, ce qui n’a
pas permis d'étudier correctement les facteurs de risque potentiels liés a I'acquisition

d'une infection nosocomiale.
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- Les outils statistiques, qui permettent de comparer et de dégager les facteurs de

risque, n’étaient pas utilisés.

- Une durée d’étude de 4 mois et demi est valable mais étant donne le
changement de I’épidémiologie avec le temps, il est nécessaire d’assurer un suivi
continu de I’écologie bactérienne de I’infection nosocomiale ainsi que la résistante

bactérienne pour guider véritablement I’antibiothérapie.

- Les méthodes d’identification bactériologique était classique en I’absence de
moyens modernes de diagnostic (surtout concernant la culture des germes exigeants et

la biologie moléculaire) et sans aucune confrontation avec la clinique.

- Nous n’avons pas échappé a la difficulté de la réalisation des prelevements
bactériologiques chez les nouveau-nés car il n’est pas toujours aisé surtout pour les
hémocultures chez les faibles poids de naissance, afin d’incriminer les bactéries

d’origine cutanée (Staphylocoques a coagulase négative).
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Les infections nosocomiales bactériennes néonatales constituent un véritable
probleme de santé publique partout dans le monde, en raison de la morbidité, du codt

et de la mortalité qu’elles entrainent.

Dans les services de réanimation néonatale, qui sont caractérisés par des patients
avec une fragilité et une déependance, ce probleme revét une importance particuliere,
de ce fait des recherches plus approfondies peuvent étre realisées afin d’adopter des

mesures préventives appropriées.

Notre étude a été porté sur 331 patients, correspondant a I’ensemble des
nouveau-nés admis au service de réanimation néonatale, seulement 52 d’entre eux ont

présenté une infection nosocomiale documentée.

Les prélevements positifs étaient predomines chez les prématurés et les nouveau-

nés a faible poids de naissance.

Notre travail a montré une grande diversification des germes qui sont impliqués
dans les infections nosocomiales avec une prédominance des Staphylocoques a
coagulase negative, suivi par les BGN representées par I’Acinetobacter baumannii et
les Entérobactéries. Cette prédominance des CGP suivi par les BGN est cohéerente

avec plusieurs études observeées dans les pays développes.

Les phénotypes de resistance des Staphylocoques a coagulase négatif étaient
prédominés par des souches resistantes a la meticillines alors que pour les
Entérocoques par des souches résistantes a la vancomycine. Pour les BGN, les souches
productrices de carbapénemase n’étaient présentes que chez I’Acinetobacter
baumannii, alors que chez les Entérobactéries la prédominance était par production des

BLSE et des céphalosporinases.

Cependant, la prévalence globale des BMR dans notre étude été proche a celle

observeée dans plusieurs études notamment au Maroc et en Tunisie.
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Dans I’objectif de la lutte contre I’infection nosocomiale néonatale, il est
indispensable d’agir sur les différents facteurs de risques favorisants, par des mesures
qui dont certaines sont simples et faciles, alors que d’autres sont plus élaborées. La
connaissance de I’écologie bactérienne, ainsi que les différents phénotypes de
résistance au sein d’un service de reanimation néonatale est primordiale afin de réduire

les taux des infections nosocomiales et d’orienter I’antibiothérapie probabiliste.
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ANNEXE 1:

e Identité du patient :
o Nom du patient ;

o lIdentifiant (IPP) ;
0 Sexe;
o Age gestationnel ;
o Origine ;
Motif et durée d’hospitalisation :
o Diagnostique d’admission ;
o Debut d’hospitalisation ;
o Fin d’hospitalisation.

Analyse bactériologique :
« Différents prélévements réalisés : (Positifs et négatifs)
* Prélévements positifs :
o Date;
Nature de prélevements ;
Germe isolés ;
La sensibilité aux différents antibiotiques ;

o O O o

Phénotypes de résistance.
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ANNEXE 02 :

Tableau de suivi journalier des prélevements bactériologiques des patients hospitalisés

IPP/NOM Fils de : Fils de :
DU IPP: IPP:
Germe Sensibilité aux Germe Sensibilité aux
Isolé ATB Isolé ATB
PL (-)
01/03
MATERIEL : ACINETOBA | SENSIBLE
02/03 KTVO CTER COLISTINE
BAUMANII
1- PL(-)
03/03 2-  Hémoculture
EN COURS
04/03
LIQUIDE
05/03 D’ASCITE EN
COURS
06/ 03
PL (-) HC -
07/03
08/03
09/03
10/03
11/03

134



135



RESUME

Titre : Etude prospective des bactéries incriminées dans I’infection nosocomiale au service de
réanimation néonatale a I’hopital d’enfants de Rabat.

Auteur : RAHMOUNI Hamza
Rapporteur : Pr. BARKAT Amina

Mots clés : Infection nosocomiale, germe multi-résistant, Carbapénémase, BLSE.

Introduction : L'infection nosocomiale constitue un véritable probléme de santé publique, en
raison de la morbidité, du codt, et de la mortalité qu'elle entraine.

L’objectif de notre étude était d'identifier les différentes bactéries associées a I'infection
nosocomiale, ainsi que leur phénotype de résistance en vue d’une amélioration de la prise en
charge de ces infections et de diminuer la mortalité.

Méthode : L’étude était prospective et descriptive, sur une période allant du 25 Février au 05
juillet 2021. Les critéres d’inclusion concernaient tous les patients hospitalisés a la
réanimation néonatale avec une durée minimum de 48h.

Résultats : Sur un nombre total de 331 patients, correspondant a I’ensemble des nouveau-nés
admis au service de réanimation néonatale, ayant bénéficiés d’un nombre total de 355
prélevements bactériologique, seulement 52 d’entre eux ont présenté une infection
nosocomiale documentée.

Les bactéries identifiées étaient dans 62,3% des CGP représentés par des SCN dans 83%.
Concernant les BGN, elles représentaient 37,7% des bactéries isolées : dans 69,5% des cas il
s’agit de I’acinetobacter baumannii et 29,5% des entérobactéries.

Les phénotypes de résistance des SCN étaient dans 97% des cas des souches Methi-R et pour
les entérocoques : 90% étaient des EVR. Pour les phénotypes des BGN représentaient par
I’Acinetobacter baumannii : toutes les souches isolées étaient des souches Carbapénémase, et
pour les entérobactéries le phénotype majoritaire de résistance était par sécrétion de béta-
lactamase a spectre étendu (58%) et de céphalosporinase (21%) représentées par E. coli et
Klebsiella pneumoniae.

Conclusion : L’étude de I’écologie bactérienne montre une diversification des germes qui
sont impliqués dans les infections nosocomiales, leur connaissance au sein d’un service de
réanimation néonatale ainsi que leurs phénotypes de résistance est primordiale afin d’orienter
I’antibiothérapie probabiliste.
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ABSTRACT

Title : Prospective study of the bacteria incriminated in nosocomial infection in the neonatal
resuscitation unit at the children's hospital of Rabat.

Author : RAHMOUNI Hamza
Thesis adviser: Pr. BARKAT Amina
Keywords: Nosocomial infection, multi-resistant germ, Carbapenemase, ESBL.

Introduction : Nosocomial infection are a real public health problem, because of the
morbidity, cost, and mortality they cause.

The objective of our study was to identify the different bacteria associated with nosocomial
infection as well as their resistance phenotype in order to improve the management of these
infections and decrease mortality.

Method : The study was prospective and descriptive, over a period from February 25 to July
5, 2021. The inclusion criteria concerned all patients hospitalized in the neonatal resuscitation
unit with a minimum duration of 48 hours.

Results : Out of a total number of 331 patients, corresponding to all neonates admitted to the
neonatal resuscitation unit, who received a total number of 355 bacteriological samples, only
52 of them presented a documented nosocomial infection.

The bacteria identified were gram-positive cocci in 62.3%, represented by CNS in 83%. GNB
represented 37.7% of the bacteria isolated: in 69.5% of cases it was acinetobacter baumannii
and 29.5% enterobacteria.

The resistance phenotypes of CNS were in 97% of cases Methi-R and for enterococci: 90%
were VRE.

For BGN phenotypes represented by Acinetobacter baumannii : all isolated strains were
Carbapenemase strains, and for enterobacteria, the majority of the resistance phenotype was
due to the secretion of extended-spectrum beta-lactamase (58%) and high-level
cephalosporinase (21%) represented by E. coli and Klebsiella pneumoniae.

Conclusion : The study of bacterial ecology shows a diversification of germs involved in
nosocomial infections, their knowledge within a neonatal resuscitation unit as well as their
resistance phenotypes is essential in order to orient the probabilistic antibiotic therapy.
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