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Liste des abréviations

°C : Degré Celsius

AMC : Amoxicilline

AN : Amikacine

BCP : Bromocrésol pourpre

BGN : Bacille a Gram négatif

BGP : Bacille a Gram positif

BLSE : Bétalactamase a spectre étendu

BMR : Bactéries multirésistantes

Ci1G : Céphalosporine de 1¢re génération

C2G : Céphalosporine de 2&¢me génération

C3G : Céphalosporine de 3&me génération

C4G :Céphalosporines de 4&¢me génération

CASFM : Comité de I'Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
Cip : Ciprofloxacine

CLED :Cystine Lactose Electrolyte Deficient

CMI : Concentration minimale inhibitrice

CTX : Céfotaxime

CTX-M : Céfotaximase-Munich

EBLSE : Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu
EDTA : Ethylenediamin tetraacetic acid (acide éthylénediaminetétraacétique)
EUCAST : Comité Européen des Antibiogrammes

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

GN : Gentamicine

H2S :Sulfure d’Hydrogene

HMA : Hopital Militaire Avicenne de Marrakech



IPM : Imipénéme

KF : Céfalotine

CAz : Ceftazidime

MBL : Métallo-bétalactamases

ONPG : Ortho-Nitro-Phényl Galactopyranoside
PCR : Polymerase Chain Reaction

PDP : Préléevement bronchique distal protégé
PIP : Pipéracilline

PLP : Protéines liant les pénicillines

SXT :Triméthoprime sulfaméthoxazole

TDA :Tryptophane désaminase

TIC : Ticarcilline

TZP : Pipéracilline-Tazobactam

VP :Voges-Proskauer
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Les entérobactéries forment une vaste famille de bacilles a Gram négatif regroupés en
plusieurs genres et espéces. Tous ces germes ont en commun leur localisation préférentielle au
niveau du systéme digestif, d’ou leur appellation « entérobactéries » [1,2]. Ces bactéries
occupent une place importante en pathologie humaine et constituent plus de 80% des germes
isolés au laboratoire de Biologie médicale. La fréquence, la gravité des infections
communautaires ou nosocomiales dont ces bactéries peuvent étre responsables (septicémies,
infections nosocomiales, méningites...), traduisent des difficultés de prise en charge liées
principalement a leur résistance aux antibiotiques [3]. Les entérobactéries sont en effet, capables
de produire des enzymes inactivant les bétalactamines, y compris celles de large spectre comme
les céphalosporines de 3éme génération [4]. Du fait de I’élargissement de leur spectre d’activité,
ces enzymes ont été appelées «Bétalactamases a spectre étendu» (BLSE), et a ce jour de
nombreuses BLSE (> 230) ont été décrites a travers le Monde représentant un probléme majeur
de santé publique [5]. Les souches productrices de BLSE sont en effet, souvent associées a des
épidémies nosocomiales, notamment en unités de soins intensifs et s’accompagnent
fréquemment d’une multirésistance aux différentes classes thérapeutiques [6]. Les infections
causées par ces bactéries sont généralement associées a une morbidité et une mortalité élevées,
a une prolongation de la durée de I’hospitalisation et a une augmentation des colts de
traitement [7,8]. Par ailleurs, jusqu’aux années 2000, la diffusion des entérobactéries
productrices de BLSE concernait essentiellement le milieu hospitalier [9,10]. Mais aujourd’hui,

ces bactéries sont de plus en plus isolées méme en milieu communautaire [11].

La maitrise de la diffusion de ces bactéries multirésistantes constitue doncune priorité.
Peu de données actualisées permettent de définir 'ampleur de ce phénomeéne au niveau de la
région de Marrakech et d’évaluer les actions de lutte contre ce fléau.L’objectif de cette étude est
de relater, a travers une étude rétrospective de 4 ans (2010 a 2013), I’évolution récente du profil

épidémiologique des entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu (EBLSE),
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isolées au niveau du laboratoire de Bactériologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech
(HMA), d’évaluer leurs niveaux de résistance aux antibiotiqueset d’établir les conséquences en

matiére de traitement des infections a EBLSE.
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l. Lieu d’étude:

Notre étude a été menée au sein du laboratoire de microbiologie de I’Hopital Militaire

Avicenne de Marrakech (HMA).

Il. Période d’étude :

L’étude a été conduite du 1er Janvier 2010 au 31 Décembre 2013.

. Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective. Les données ont été recueillies a partir des

registres du service.

IV. Nature des préléevements étudiés :

Les souchesont été isolées de différents prélevements: Pus, Urines (ECBU), Cathéters,
hémocultures, prélevements génitaux, prélevements respiratoires, liquides de ponctions (liquide

céphalo-rachidien, d’ascite, pleural) et matériel d’ostéosynthese.

V. Services originaires des souches :

Les prélevements ont été adressés par les différents services de I’hopital a savoir :
Cardiologie, Chirurgie générale, Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie, Chirurgie vasculaire,
Dermatologie, Médecine Interne, Neurochirurgie, ORL, Pneumologie, Réanimation,

Traumatologie-orthopédie, Urgences et Urologie.
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VI. Critéres d’inclusion:

L’étude a porté sur tous les prélévements bactériologiques a visée diagnostique recus au
laboratoire de microbiologie de I’'HMA, provenant de patients hospitalisés dans les différents

services de notre établissement ou consultant a titre externe.

VIl. Critéres d’exclusion :

v' Prélévements effectués dans le cadre d’une enquéte épidémiologique.

v Souches redondantes (les doublons).

VIIl. Isolement et identification des bactéries

Les prélevements sont ensemencés selon leur nature et le site infectieux, sur milieux de
culture enrichis (gélose au sang cuit supplémenté en vitamines, gélose au sang frais) et/ ou
sélectifs (CLED ou BCP) pour I'isolement des entérobactéries. L'incubation se fait a 37°C pendant
24H.

L'identification des souches bactériennes a été basée sur I'étude des caracteres de la
famille (bacilles a Gram négatif non exigeants, métabolisme fermentaire, aéro-anaérobies,
nitrate réductase positive, oxydase négative), leurs caracteres morphologiques, culturaux et
biochimiques.L’identification précise des entérobactéries (genre et espéce) a été réalisée par
méthode automatisée sur Phoenix 100 (Becton Dickinson) qui permet en méme temps la
détermination de la sensibilité a un panel d’antibiotiques par la méthode des concentrations
minimales inhibitrices (CMI) ou a l'aide de galeries Api 20 E (Biomérieux).La détection des
phénotypes de résistance a été complétée par la méthode conventionnelle de diffusion des
disques en milieu gélosé;Les critéres de lecture et d’interprétation sont ceux du CA-SFM/EUCAST

2015.
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Tableau | :Différents antibiotiques testés pour I’'antibiogramme d’une entérobactérie [12]

Ampicilline : AMP
Amoxicilline : Amx

Pénicillines ) .
Ticarcilline : TIC
Pipéracilline : PIP
Mécillinam : Mec
Carbapénemes Imipéneme : IMP
Ertapéneme : ERT
. . Monobactame 3
Bétalactamines Aztréonam :AZT
Inhibiteurs de Amoxicilline-Acide clavulanique : AMC
bétalactamase Tiracilline Acide-Clavulanique : TCC

Pipéracilline-Tazobactam TZP

Céfalotine(C1G) KF
Céfoxitine(C2G) FOX
Ceftriaxone (C3G) CRO
Céfotaxime(C3G) CTX
Ceftazidime(C3G) CAT

Céphalosporines

Gentamicine (G)

Aminosides
Tobramycine (Tob)
Amikacine (AK)
Quinolones Acide Nalidixique(AN)
Ciprofloxacine (Cip)
Triméthoprime-Sulfaméthoxazole(Sxt)
AUTRES

Colistine (Ct)
Fosfomycine (Fos)
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IX. Etude de la sensibilité aux antibiotigues :

Pour chaque souche, la sensibilité a été déterminée par un antibiogramme automatisé (BD
Phoenix®) en milieu liquide, ou par antibiogramme standard par écouvillonnage selon Ia

méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller-Hinton (Tableau I).

1. Méthode automatique :

Le Phoenix® est 'automate d’analyse utilisé en routine au laboratoirede I'HMA (Figure 1).
C’estunsystemed’identification automatisé qui permet en plus de l'identification précise des
souches bactériennes (genre et espéce), la détermination de leur sensibilité a une large gamme

d’antibiotiques par la méthode des CMI (concentrations minimales inhibitrices).




Les entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre élargi (BLSE):
Profil épidémiologique actuel et conséquences thérapeutiques

Figure 1 : Le Phoenix® 100 de Becton Dikinson est I’automate d’analyse utilisé en routine au

laboratoire de ’'HMA.
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2. Antibiogramme standard: Méthode de la diffusion en milieu gélosé.

Une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contenant le milieu Mueller-Hinton
spécifiguement destiné a cette méthode, sont inoculées par inondation a I'aide de la suspension
bactérienne préalablement calibrée. Les disques imprégnés d'antibiotiques sont alors disposés a
la surface de la gélose et I'antibiotique diffuse trés rapidement de maniére concentrique autour
de chaque disque. Les boites peuvent alors étre mises en incubation a 37°C dans les conditions
requises (atmosphére ambiante, sous tension réduite en 02, en anaérobiose...).

La lecture consiste a mesurer les diamétres d'inhibition de la culture autour de chaque

disque manuellement (double décimetre ou pied a coulisse).

X. Détection du caractére BLSE :

Pour chaque éventuelle EBLSE détectée par I’automate, une détection de la production des

BLSE a été réalisée par la recherche d’une synergie sur milieu gélosé Mueller-Hinton.

1. Test de synergie :

Le test de synergie repose sur l'inhibition partielle de la BLSE par les inhibiteurs des
pénicillinases comme I’acide clavulanique. La recherche du phénotype BLSE est réalisée sur
I’antibiogramme en placant les disques de CTX (3Qg) et de CAZ (30 ug) a une distance de 20-
30 mm (de centre a centre) d’'un disque d’amoxicilline / acide clavulanique (20/10 ug). Ceci
permet de mettre en évidence (aprés incubation de 24 h a 37°C) une augmentation trés nette du
diametre d’inhibition des disques contenant les C3G en regard du disque contenant l'acide
clavulanique / amoxicilline, prenant ainsi la forme d’un «bouchon de champagne » pour les

souches productrices de BLSE (Figure 2).

10
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Figure 2 : Test de synergie positif (aspect en « bouchon de champagne »).

(Laboratoire Bactériologie HMA)

11
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2. Méthode des disques combinés :

Cette méthode consiste a placer sur une gélose Mueller-Hinton préalablement inoculée
avec une suspension bactérienne ajustée a 0,5 Mac Farland, 2 couples d’antibiotiques ; un
disque de CTX en regard d’un disque de CTX / acide clavulanique a une distance de 25 mm (de
centre a centre), et un disque de CAZ en regard d’un disque de CAZ / Acide clavulanique (méme
distance).

Une augmentation > a 5 mm du diametre d’inhibition des disques contenant I'acide
clavulanique par rapport a ceux qui n’en contiennent pas, est en faveur de la présence d’une

BLSE.

3. Test a la Cloxacilline :

3.1. Principe:

Sur un milieu Mueller-Hinton pour antibiogramme, I'ajout de la Cloxacilline inhibe tres
fortement les céphalosporines de la classe A d’Ambler.Ce test permet alors
d’identifieruneBLSEassociéeaune céphalosporinase déréprimée.La comparaison des boites de
Pétri contenant la Cloxacilline sur le milieu Mueller-Hinton note la restauration de I'activité des
bétalactamases et I'apparition de I'image de synergie en bouchon de champagne, confirmant la

présence d’un tel mécanisme de résistance[13,14].

3.2. Technique :

La Cloxacilline, inhibiteur de céphalosporinases, est incorporée dans la gélose Mueller-
Hinton. Undisquecontenantla ticarcilline / acideclavulanique est placé au centre et a 20 mm de
celui-ci sont placés les disques de CAZ et de CTX.

LessouchesproductricesdeBLSEprésententunesynergieentreles

disquesdeCTXet/ouCAZetledisqueticarcilline/acideclavulanique.

12
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XI. Analyse statistigue des données

L’exploitation informatique des données a été faite a I'aide du logiciel Access et Excel

(Office 2010 de Microsoft) et SPSS (IBM company).

13
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l. Répartition globale des Entérobactéries isolées selon les
especes bactériennes

Deux mille cing cent soixante-trois (2563) entérobactéries ont été isolées pendant la
période d’étude allant du Ter Janvier 2010 au 31 Décembre 2013, avec une prédominance
d’Escherichia coliqui a représenté 65% de I'ensemble (n=1657), suivie de Klebsiella
pneumoniae(18% (n= 474)), de Proteus mirabilis(5% (n= 136)), d’Enterobacter cloacae avec 129
souches soit 5%, de Klebsiella oxytoca avec 42 souches soit 2%, d’Enterobacter aerogenes avec

25 souches soit 1% ; les autres entérobactéries ont constitué 4%, soit 100 souches (Tableau II).

Tableau Il : Répartition globale des Entérobactéries isolées selon les espéces bactériennes

Bactéries Nombre Pourcentage (%)
Escherichia coli 1657 65
Klebsiella pneumoniae 474 18
Proteus mirabilis 136 5
Enterobacter cloacae 129 5
Klebsiella oxytoca 42 2
Enterobacter aerogenes 25 1

Autres 100 4

Total 2563 100

15
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Il. Fréquence d’isolement des EBLSE au sein des entérobactéries
isolées

Sur les 2563 entérobactéries isolées, les entérobactéries sécrétrices de BLSE ont

représenté 13% (345/2563) (Figure 3).

m BLSE = Non BLSE

Figure 3 : Fréguence d’isolement des EBLSE au sein des entérobactéries isolées
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Ill. Répartition des EBLSE selon le sexe des patients

La répartition des entérobactériessécrétrices de BLSE selon le sexe, montre une
prédominance masculine (65%) : 224 souches BLSE proviennent du sexe masculin, alors que
seulement 121 EBLSE proviennent du sexe féminin, soit 35% (Figure 4).

Ainsi le sexe ratio est de : 1,86.

H Féminin ® Masculin

Figure 4 : Répartition des EBLSE selon le sexe des patients.
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IV. Répartition des EBLSE selon les services d’isolement.

Le laboratoire de microbiologie de I’h6pital militaire draine les préléevements de différents
services : service de médecine ou sont regroupées plusieurs spécialités: le service de
réanimation, de cardiologie, de médecine interne, de rhumatologie, de cardiologie, etc., les
services de chirurgies : chirurgie générale, cardio-vasculaire, thoracique, traumatologie-
orthopédie, urologique, ....

Des prélevements provenant de patients consultant en ambulatoire parviennent
également dans notre laboratoire.

Au total, 85% (n=294) des EBLSE ont été isolées de préléevements provenant de patients
hospitalisés : 34% (n=116) proviennent des services de chirurgie ; 20% (n=69) du service de
réanimation ; 31% (n=109) des autres services de médecine (Figure 5).

Seulement 15% (n=51) des souches isolées proviennent de prélévements externes(Figure

18
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(n=51)

(n=69)
20%

(n=109)
31%

M Services de chirurgie  H Autres services de médecine i service de réanimation @ Externe

Figure 5 Répartition des EBLSE selon les services d’isolement.
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V. Répartition des EBLSE selon la nature des préléevements

La répartition des EBLSE selon la nature des préléevements montre une prédominance des

examens cytobactériologiques des urines (ECBU) avec 275 EBLSE, soit 80%,

suivis des

prélevements des sites opératoires (pus) qui représentent 11% soit 40 EBLSE, des PDP

(Prélevements distaux protégés) qui représentent 3% soit 11 souches, d’hémocultures qui

représentent 3%, soit 9 souches.Sur les autres sites infectieux, 11 souches d’EBLSE ont été

identifiées, soit 3% (Figure 6).

(n=11) (n=9) (n=11)
3% 3% %

B Examen Cytobactériologique des Urines M Pus
i Prélevement distal protégé: PDP B Hémoculture
W Autres

Figure 6Répartition des EBLSE selon la nature des prélévements
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VI. Répartition globale des EBLSE selon les espéces bactériennes

La répartition des EBLSE selon les espéces bactériennes montre une prédominance de
Klebsiella pneumoniae, représentant 41% soit 141 souches, suivies d’Escherichia co/i qui
représente 39% avec 133 souches, d’Enterobacter cloacae avec 12%, soit 40 souches,
deKlebsiella oxytoca avec 2% soit 7 souches. Les souches de Proteus mirabilis, Serratia
marcescens etEnterobacter aerogenes représentent chacune 1% des EBLSE, avec successivement,
4, 4 et 3 souches.Les autres souches bactériennes représentent 4% avec 13 souches d’EBLSE

(Tableau III).

Tableau Il : Répartition globale des EBLSE selon les espéces bactériennes

Bactéries Pourcentage (%)
Klebsiella pneumoniae 41 (n=141)
Escherichia coli 39 (n=133)
Enterobacter cloacae 12 (n=40)
Klebsiella oxytoca 2 (n=7)
Proteus mirabilis 1 (n=4)
Serratia marcescens 1 (n=4)
Enterobacter aerogenes 1 (n=3)
Autres 4 (n=13)
Total 100 (n=345)
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VIl. Fréquence des EBLSE au sein de leurs espéces bactériennes

La fréquence d’isolement des EBLSE au sein de chaque espece bactérienne montre une
fréquence importante au sein de Serratia marcescens avec 36% (4/11), suivie deEnterobacter
cloacae avec 31% (40/129), deKlebsiella pneumoniae avec 30% (141/474), de Klebsiella oxytoca
avec 17% (7/42), de Enterobacter aerogenes avec 12%, de Escherichia coli avec 8% (133/1656),

deProteus mirabilis avec 3% (Tableau IV).

Tableau IV : Fréquence des EBLSE au sein de leurs especes bactériennes

Etiquettes de lignes Nombre total des souches isolées EBLSE Fréquence (%)
Serratia marcescens 11 4 36
Klebsiella pneumoniae 474 141 30
Enterobacter cloacae 129 40 31
Escherichia coli 1656 133 8
Klebsiella oxytoca 42 7 17
Proteus mirabilis 136 4 3
Enterobacter aerogenes 25 3 12
Autres 90 13 14
Total 2563 345 13
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VIIl. Evolution des EBLSE selon les années d'étude

En 2010, 708 souches d’entérobactéries ont été isolées dont 85 souches sécrétrices de
BLSE, soit une fréquence de 12% (Tableau V).

En 2011, sur les 639 souches d’entérobactéries isolées, 91 souches était sécrétrices de
BLSE, soit 14% (Tableau V).

En 2012, 80 souches d’entérobactéries sécrétrices de BLSE ont été isolées, sur un total de
622 entérobactéries, soit une fréquence de 13 % (Tableau V).

En 2013, 594 entérobactéries ont été isolées dont 89 souches sécrétrices de BLSE, soit
une fréquence de 15% (Tableau V).

On note, une diminution du nombre des entérobactéries isolées selon les années, allant
de 708 entérobactéries isolées en 2010 a 594 seulement en 2013, alors que la tendance
générale de la fréquence d’isolement des EBLSE est en nette augmentation, allant de 12% en

2010, a 15% en 2013 (Figure 7).
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Tableau V : Evolution des EBLSE selon les années d'étude

Années Total des Nombre des BLSE Fréquence des EBLSE
entérobactéries (%)
2010 708 85 12
2011 639 91 14
2012 622 80 13
2013 594 89 15
Total 2563 345 13
16,0%
15,0% 15,0%
14,2%
14,0%
13,0% 12,9%
Tendance
générale
12,0% 12,0%
11,0%
10,0%
2010 2011 2012 2013

Figure 7 : Tendance générale de I’évolution des EBLSE selon les années d’étude

24




Les entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre élargi (BLSE):
Profil épidémiologique actuel et conséquences thérapeutiques

IX. Profil de co-résistances globales des EBLSE aux antibiotiques

75% (260 souches) des EBLSE isolées étaient résistantes a la Gentamicine, 82% a la
Tobramycine (284 souches), 39% (133 souches) a I’Amikacine, 80% (277 souches) a la
Ciprofloxacine, 9% (32 souches) a I'lmipénéme, 78% (270 souches) au cotrimoxazole, 54% (185
souches) a la Nitrofurantoine, 25% (87 souches) a la Fosfomycine (Figure 8).

Les EBLSE conservent une bonne sensibilité aux carbapénémes; en effet 91% des souches
étaient sensibles a I'lmipénéme, 75% des souches étaient sensiblesa la Fosfomycine, et61% a

I’Amikacine(Figure 8).
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Gentamicine

Tobramycine

Amikacine

Ciprofloxacine

Imipéneme

Triméthoprime et Sulfamethoxazole

Nitrofurantoine

46%

Fosfomycine

M Résistant LISensible

75%

Figure 8 : Profil deco-résistances globales des EBLSE aux antibiotiques
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X. Profil de co-résistance deK/ebsiellapneumoniaeBLSE aux
antibiotigues

Sur les 141 souches de Klebsiella pneumoniae isolées, 126 étaient résistantes a la
Tobramycine soit 88%, 124 a la Gentamicine soit 88%, 116 au Cotrimoxazole soit 82%, 113 a la
Ciprofloxacine soit 80%, 95 a la Nitrofurantoine soit 67%, 48 a I’Amikacine soit 34%, 41 a la
Fosfomycine soit 29%, et 16 a I'lmipénéme soit 11% (Figure 9).

Les souches étaient plus sensibles a I'lmipénéme, avec un taux de sensibilité de 89%,

suivie de la Fosfomycine avec un taux de 71%, de I’Amikacine avec un taux de 66% (Figure 9).
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Gentamicine

17

Tobramycine

Amikacine

Ciprofloxacine

Imipéneme

Triméthoprime et Sulfamethoxazole 25

Nitrofurantoine

Fosfomycine

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Résistant Sensible

Figure 9 : Profil de résistance deK/ebsiella pneumoniae BLSE aux antibiotiques
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Xl. Profil de co-résistancede£scherichia co/BLSE aux antibiotiques

Sur les 133 souches d’Escherichia coli sécrétrices de BLSE isolées, 97 étaient résistantes a
la Tobramycine soit 73%, 82 a la Gentamicine soit 62%, 103 au Cotrimoxazole soit 77%, 114 a la
Ciprofloxacine soit 86%, 49 a la Nitrofurantoine soit 37%, 58 a I’Amikacine soit 44%, 29 a la
Fosfomycine soit 22%, et 7 a I'lmipénéme soit 5% (Figure 10).

Les souches étaient plus sensibles a I'lmipénéme, avec un taux de sensibilité de 95%,
suivie de la Fosfomycine avec un taux de 78%, de la Nitrofurantoine avec un taux de 63%, et de

I’Amikacine avec un taux de 56% (Figure 10).
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Figure 10 : Profil de co-résistance d’Escherichia coli BLSE aux antibiotiques
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XIl. Evolution des espéces bactériennes isolées selon les années
d’étude

Escherichia coli est 'entérobactérie la plus fréquente au cours des quatre années d’étude,
avec des taux variables entre 62% et 68% selon les années, suivie de Klebsiella pneumoniae de
plus en plus isolée entre 2010 et 2012 avec des taux de 18% a 20% ; cependant, 2013 a marqué
le taux d’isolement de K/ebsiella pneumoniae le plus faible avec 17% (Tableau VI).

La troisiéme place en termes de fréquence est occupée par Enterobacter cloacae au cours
des années 2010 et 2011 avec des fréquences de 6% et 7% successivement, et par Proteus
mirabilis au cours des années 2012 et 2013 avec un taux de fréquence de 5% (Tableau VI).

La quatriéme place toujours en termes de fréquence est occupée par Proteus mirabilisau
cours des années 2010 et 2011 avec des fréquences de 5% et 6% successivement, et par
Enterobacter cloacae au cours des années 2012 et 2013 avec des taux de fréquence de 3% et 4%
successivement (Tableau VI).

Enterobacter aerogenes est de moins en moins isolé selon les années avec des
fréquences d’isolement de 2% en 2010, et moins de 1% en 2013 (Tableau VI).

Klebsiella oxytoca est de plus en plus isolée selon les années, mais avec des fréquences
d’isolement faibles aux alentours de 2% (Tableau VI).

Serratia marcescens est rarement isolée, avec des fréquences de 1% en 2010, et moins de
1% au cours des autres années d’études (Tableau VI).

Les autres especes bactériennes sont isolées avec des taux variables selon les années

d’étude, allant de 3 a 5% (Tableau VI).
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Tableau VI : Evolution de la fréquence des espéces bactériennes isolées selon les années d’étude

Espéces bactériennes 2010 2011 2012 2013
(6) 0) 0) 0)
Escherichia coli 64 (n=450) 62 (n=397) 65 (n=405) 68 (n=404)
Klebsiella pneumoniae 18 (n=130) 19 (n=120) 20 (n=123) 17 (n=101)
Enterobacter cloacae 6 (n=43) 7 (n=46) 3 (n=17) 4 (n=23)
Proteus mirabilis 5 (n=36) 6 (n=37) 5 (n=31) 5 (n=32)
Enterobacter aerogenes 2 (n=15) 0 (h=2) 1 (n=6) 0 (h=2)
Klebsiella oxytoca 1 (n=6) 2 (n=13) 2 (n=10) 2 (n=13)
Serratia marcescens 1 (n=5) 0 (n=3) 0 (n=2) 0 (n=1)
Autres 3 (n=23) 3 (n=21) 5 (n=28) 3 (n=18)
Total des entérobactéries | 100 (n=708)| 100 (n=639)| 100 (n=622)| 100 (n=594)
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XIIl. Evolution de la fréquence des EBLSE selon les années d’étude

Klebsiella pneumoniae est I'EBLSE la plus fréquente au cours des années 2010, 2011 et
2012, avec des taux d’isolement de 48%, 40% et 45% successivement. Ce taux devient 31% en
2013, I'année ou Klebsiella pneumoniae occupe la deuxieme place apres Escherichia coli. Celle-
ci est de plus en plus isolée au sein des EBLSE, avec des taux en augmentation selon les années,
28% en 2010, 35% en 2011, 39% en 2012 et 52% en 2013 (Tableau VII).

Enterobacter cloacae occupe la troisieme place en termes de fréquence au cours des
quatre années d’étude, avec des taux de 11% en 2010, 19% en 2011, 6% en 2012 et 10% en

2013.

Les autres EBLSE sont isolées avec des taux variables selon les années avec des taux

faibles ne dépassant pas 4% (Tableau VII).

Tableau VII : Evolution de la fréquence des EBLSE isolées selon les années d’étude

Espece bactérienne 2010 2011 2012 2013

0 0 0 ©0)

Klebsiella pneumoniae 48 40 45 317

Escherichia coli 28 35 39 52

Enterobacter cloacae 77 19 6 10
Klebsiella oxytoca 2 2 3 7
Serratia marcescens 4 0 7 0
Proteus mirabilis 0 7 4 0
Enterobacter aerogenes 4 0 0 0
Autres 4 3 3 6

Total 100 100 100 100
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l. Rappels
1. Les entérobactéries :
1.1. Définition :

Les entérobactéries forment une importante famille de bacilles a Gram négatif. Elles ont
en commun leur localisation préférentielle au niveau du tube digestif de 'hnomme et des animaux
d’ou leur appellation « entérobactérie ». On les trouve aussi dans la cavité buccale, au niveau des
voies aériennes supérieures et sur les organes génitaux. lls peuvent persister en dehors
d'organismes vivants, on les rencontre dans le sol, l'eau et dans certaines denrées
alimentaires[1,2,15].

La famille des entérobactéries se définit par les caracteres suivants [1][2]:

e bacilles a Gram négatif (2 a 4 microns de long sur 0,4 a 0,6 microns de large),
e mobiles avec ciliature péritriche ou immobiles,

e poussant sur milieux de culture ordinaires,

e aérobies - anaérobies facultatifs,

e fermentant le glucose avec ou sans production de gaz,

e réduisant les nitrates en nitrites,

e oxydase négatif.

1.2. Classification

La famille des entérobactéries comprend actuellement une centaine d’espéces [15].
Les entérobactéries d’intérét médical appartiennent a 12 genres: Citrobacter,
Enterobacter, Escherichia, Hafnia, Klebsiella, Morganella, Proteus, Providencia, Salmonella,

Serratia, Shigella, et Yersinia (Tableau VIII[2].
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Tableau VIII : classification des entérobactéries les plus rencontrées en pathologie humaine [16]

Genre Espéces
Edardsiella
Groupe | Salmonella typhi
Salmonella Salmonella paratyphi
Salmonella enteritidis
Escherichia Escherichia coli
Shigella dysenteriae
Shigella flexneri
Groupe i Shigella g B
Shigella boydii
Shigella sonnei
Levinea
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella I pneu !
Klebsiella oxytoca
Enterobacter aerogenes
Groupe Il Enterobacter
Enterobacter cloacae
Serratia Serratia marcescens
Erwinia
Proteus mirabilis
Proteus Proteus vulgaris
Groupe IV ..
Proteus rettgerii
Providencia
o Yersinia enterolitica
Groupe V Yersinia L .
Yersinia pseudotuberculosis
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1.3. Caractéres morphologigues

Ce sont des bacilles a Gramnégatif, de 2 a 3 microns de long et de 0,6 microns de large,
généralement polymorphes. La plupart des entérobactéries sont mobiles, grace a leur ciliature
péritriche. D’autres sont immobiles, telles que Klebsiella et Shigella. Les espéces pathogénes

pour I’lhomme possédent des facteurs d’adhésion : fimbriae ou pili [2,17].

1.4. Caractéres culturaux

Les entérobactéries se développent rapidement in vitro sur des milieux ordinaires, en
aéro-anaérobiose. La température optimale de croissance est de 37 °C mais la culture est
possible entre 20 et 40 °C. Leurs exigences nutritionnelles sont, en général, réduites et la plupart
se multiplient en milieu synthétique avec une source de carbone simple comme le glucose. Sur
milieux gélosés, les colonies d’entérobactéries sont habituellement lisses, brillantes, de structure
homogene (type « smooth » ou S). Cet aspect peut évoluer aprés cultures successives pour
donner des colonies a surface séche rugueuse (type « rough » ou R). Les K/ebsiella forment des
colonies souvent trés muqueuses, larges et luisantes. Les Proteus ont tendance a envahir la
gélose et a y former un tapis uniforme. En milieu liquide, les entérobactéries occasionnent un

trouble uniforme du bouillon [2,15,17].
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15.

Caractéres biochimiques

L’identification du genre et espéce bactérienne repose d’abord sur I'étude des caracteres

biochimiques [17,18]. Des galeries biochimiques permettent de déterminer avec précision le

genre et I’espéce, se basant sur :

L’étude du métabolisme glucidique (dégradation des sucres : glucose, lactose,
galactose),

L’étude du métabolisme peptidique par la dégradation des acides aminés,
recherche d’uréase et de tryptophane désaminase (TDA),

L'utilisation du citrate comme seule source de carbone,

La production d’acétoine, d’H2S,

L’hydrolyse de la gélatine.
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Tableau IX: Caractéres biochimiques des entérobactéries les plus fréquemment rencontrées :[17]

m Q T % >
- - S - - T - - O -
= 9 3 Sy N 3 N 3 S 2
o S Q & 2 Q Q S Q 94
=X N S ® = S (1) ) ) S
Q Q S S N o X g 3 S
> o Q & o X N « a Y
Q ~N ‘;b N N
Glucose + + + + + + + + + +
Lactose + + + + - - - - - -
Testa N N . N . Ny .
I’ONPG
Indole + - - +/- - - +/- +/- + +/-
VP (Acétoine) - - + + + - - _ _ + %
Citrate - + + + + +/- - +/- + -
Mobilité + + + - + + - + + + *
Uréase - - - + - - - + - +
TDA - - - - - - - + + _
H2S - +/- - - - + - +/- - -

*a 20°C seulement
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1.6. Caractéres antigéniques :

Les entérobactéries possedent différents antigenes[2,17] :

e Antigéne de Kunin ou Enterobacterial Common Antigen (ECA) : C'est un antigéne qui

n'existe que chez les entérobactéries et, de ce fait, a un intérét taxonomique.

e Les antigénes O ou somatiques : trés toxiques, ils correspondent aux polyosides fixés

sur les lipopolysaccharides (LPS). lls sont thermostables et résistent a I‘alcool. Les

bactéries portant des antigénes O sont agglutinées par les anticorps correspondants.

e L’antigene R correspond au polysaccharide du core central. La disparition de
I'antigene O rend les souches "rough” (colonies rugueuses) autoagglutinables dans
I'eau physiologique, plus sensibles aux substances bactéricides du sérum, facilement

phagocytées et moins pathogénes.

e Les antigénes H ou flagellaires : lls n'existent que chez les souches mobiles.

Constitués de protéines spécifiques dénommées flagelline, ils sont thermolabiles et
inactivés par l'alcool. On peut les mettre en évidence par agglutination sur lame avec

des sérums spécifiques.

e Les antigenes K, capsulaires, de nature polysaccharidique. Ils masquent

I'agglutination par les anticorps anti O qui peut étre restituée apres chauffage de la

souche car ils sont détruits par ébullition. Ce sont des antigenes de surface.
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2. Mécanismes de résistance des entérobactéries aux antibiotiques :
2.1. La résistance des entérobactéries aux bétalactamines
2.1.1. Définition des Bétalactamines

Les bétalactamines constituent la famille d'antibiotiques la plus importante, aussi bien
par le nombre et la diversité des molécules utilisables que par leurs indications en thérapeutique
et en prophylaxie des infections bactériennes. |l existe de nombreuses variétés de
bétalactamines qui se distinguent par leur spectre d'activité et leurs propriétés
pharmacologiques [19,20].

Elles ont en commun un noyau bétalactame[21] (Figure 11 : Noyau ) associé a des cycles
et des chaines latérales variables qui expliquent les propriétés pharmacocinétiques et le spectre

d'activité des différents produits.

—

/'—NH
O

Figure 11 : Noyau Bétalactame

La grande variété de leurs modes d'administration, leur large spectre d'activité
antibactérien associé a une action bactéricide, une bonne diffusion tissulaire, une bonne
tolérance et un faible nombre d'interactions médicamenteuses expliquent leur popularité et

I'importance de leur utilisation, seules ou en associations, depuis plus de 60 ans [22].
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Ce succes, accompagné d'une utilisation souvent excessive, a provoqué I’émergence et la
diffusion de résistances au sein des principales espéces bactériennes d'intérét médical pour tous

les produits de la famille des bétalactamines[22].

2.1.2. Mode d’action des bétalactamines

Les bétalactamines agissent en inhibant la synthése de la paroi bactérienne par le biais
d’une liaison a des cibles moléculaires spécifiques appelées les protéines liant les pénicillines
(PLP). Ce sont des protéines enzymatiques sur la face externe de la membrane cytoplasmique,
cible des bétalactamines. Les PLP interviennent dans la synthese et le remodelage du
peptidoglycane, constituant principal de la paroi bactérienne [23,24]. En effet, lorsque les
bactéries sont en phase de croissance, il existe simultanément des phénomenes de synthese et
de destruction du peptidoglycane. L’équilibre entre ces deux phénomenes est rompu par les
antibiotiques inhibant la synthése du peptidoglycane.

Le blocage de la phase finale de polymérisation représente le mode d’action des
bétalactamines [22]. Chez les bactéries a Gram négatif, les bétalactamines doivent traverser la
membrane externe pour atteindre leurs cibles. Cette membrane agit comme une barriére
hydrophobe et les bétalactamines, qui sont le plus souvent des molécules hydrophiles, vont
traverser cette barriere essentiellement par la voie des porines [25].

Apres avoir traversé la membrane externe des bactéries a Gram négatif, les
bétalactamines diffusent facilement a travers le peptidoglycane, se trouvant ensuite dans
I’espace périplasmique.

Les bétalactamines présentent une analogie structurale entre leur noyau bétalactame et le
dipeptide terminal D-alanine-D-alanine du pentapeptide constitutif du peptidoglycane. Leur
reconnaissance par les transpeptidases et les carboxypeptidases (PLP) aboutit a la fixation du

cycle bétalactame sur le site actif de ces enzymes. Cette fixation entraine la formation d’un
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complexe pénicilloyl-enzyme covalent provoquant I'inactivation de I’enzyme, I'inhibition de la
synthése du peptidoglycane et enfin I’arrét de la croissance bactérienne [26].
Les entérobactéries peuvent développer plusieurs mécanismes de résistance aux

bétalactamines[27-29] :

v" Modification de la cible PLP, ce qui les rend moins sensibles aux bétalactamines tout en
gardant une activité physiologique normale ;

v"Inactivation des bétalactamines par la synthése d’enzymes (bétalactamases) ;

v'Acquisition ou surproduction des pompes efflux qui peuvent expulser I'antibiotique hors
de la cellule méme contre le gradient de concentration ;

v" Modification des porines des bactéries a Gram négatif, ce qui ralentit la diffusion des

bétalactamines a travers la membrane externe.
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2.1.3. Mécanisme de résistance des entérobactéries aux bétalactamines
a: Résistance naturelle ou phénotype « sauvage »:

Les entérobactéries ont une résistance naturelle a certaines familles d’antibiotiques
comme les pénicillines G et M, les macrolides et apparentés (lincosamides, synergistines) et les
glycopeptides. De nombreuses classes d’antibiotiques restent cependant actives comme la
plupart des bétalactamines, les aminoglycosides, les tétracyclines, les quinolones et les
sulfamides. Classiquement, on classe les entérobactéries en groupes en fonction de leur

sensibilité naturelle aux bétalactamines[30].

Groupe 0 : Phénotype « sensible » d’espéces dépourvues de génes de bétalactamases :

Salmonella spp. et Proteus mirabilis sont dépourvus de bétalactamases a I'état « sauvage
» et sont naturellement sensibles aux amino-pénicillines, carboxypénicillines, uréido-

pénicillines, a I'aztréonam, aux céphalosporines et aux carbapénemes [31].

Groupe 1:Phénotype « sensible » d’espéces produisant naturellement une

céphalosporinase de classe C :

Une bétalactamase de classe C constitutive a bas niveau est présente chez les souches
sauvages d’Escherichia coli et Shigella spp. et ne confére de résistance qu’aux bétalactamines

qui pénetrent faiblement dans I’espace périplasmique (benzylpénicilline, cefsulodine) [32].

Groupe 2 : Phénotype « pénicillinase de bas niveau »

Ce phénotype, observé chez Klebsiella (K.pneumoniae, K.oxytoca), Citrobacter koseri
(C.diversus), Citrobacter amalonaticus et Escherichia hermannii, se caractérise par la résistance a
bas niveau de ces espéces a I'amoxicilline et a la ticarcilline, par la sensibilité a la céfalotine, au

céfotaxime et aux autres bétalactamines [31].
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Groupe 3 : Phénotype « céphalosporinase de bas niveau »

Des espéces comme Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii,
Morganella morganii, Serratia marcescens, Hafnia alvei, Yersinia enterocolitica, Providencia
stuartii et Providencia rettgeri possedent une céphalosporinase inductible, leur conférant une
résistance aux amino-pénicillines, aux céphalosporines de 1¢re génération et a I’action de 'acide
clavulanique. Ce caractére inductible est détecté dans I’antibiogramme en milieu gélosé par un
antagonisme ("écrasement” du diameétre d’inhibition) entre une bétalactamine inductrice
(Imipéneme, céfoxitine) et une céphalosporine de 3¢me génération. Ce type d’expression est le
fait d’'un mécanisme complexe faisant intervenir plusieurs génes régulateurs (ampR, ampD, et

ampQG) [14].

Groupe 4 : Yersinia enterocolitica et Serratia fonticola

Elles sont résistantes aux amino-pénicillines, uréido-pénicillines, carboxypénicillines et
aux céphalosporines de 1¢e génération par l'action associée d’une pénicillinase et d’une

céphalosporinase naturelle produite a bas niveau [32].

Groupe 5 : Phénotype « céfuroximase »

Proteus vulgaris et Proteus penneri possedent une bétalactamase particuliere parfois
dénommeée "céfuroximase” qui rend ces espéces résistantes aux pénicillines du groupe A et aux
céphalosporines de 1¢re et 2¢me génération (a I’exception des céphamycines comme la céfoxitine)

mais dont I'activité enzymatique est inhibée par I’action d’acide clavulanique [33].

Groupe 6 : Phénotype « bétalactamase a spectre étendu chromosomigue »

Les entérobactéries d'isolement trés rare tel que Kl/uyvera montrant un phénotype de
résistance inhabituel "pénicillinase de bas niveau". Ce phénotype est nettement a distinguer de

celui "pénicillinase de bas niveau"[32]. Il s’agit d’une BLSE naturelle exprimée a bas niveau [33].
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Aprés clonage du géne correspondant (KLUA-1) dans une souche réceptrice d’Escherichia coli, a

été identifié, par la suite, un des progénitures de BLSE plasmidiques de type CTX-M [32].

b:Résistance acquise ou phénotypes « résistants »:

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

de résistance codant pour une bétalactamase [30].

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

Les pénicillinases des bacilles a Gram négatif sont nombreuses (TEM-1, TEM-2, SHV-1..))
et non inductibles. Environ 75% de bétalactamases isolées des entérobactéries sont des TEM-1.
Ces enzymes sont codées par des plasmides et donc facilement transférables. Elles conferent
aux bactéries, qui les produisent a haut niveau, une résistance aux amino-pénicillines, carboxy-
pénicillines, uréido-pénicillines, amidinopénicillines, C1G et de C2G. Cependant elles conservent
leur sensibilité aux C3G, céphamycines, monobactames et carbapénémes. Elles sont inhibées

plus ou moins par les inhibiteurs enzymatiques [34].

Phénotype « pénicillinase résistante aux inhibiteurs »

Plus récemment, des bétalactamases dérivées de pénicillinases plasmidiques entrainant
une résistance aux inhibiteurs suicides de bétalactamases ont été décrites. Elles sont produites
par Escherichia coli, Proteus et Klebsiella. Elles conferent une résistance a I’'amoxicilline et a la
ticarcilline, seules ou en association avec I’acide clavulanique et un bas niveau de résistance aux

CI1G. Pour la pipéracilline, le niveau de résistance est plus faible [34].

Phénotype « bétalactamase a spectre étendu » : Phénotype « Hyper OXY »

Chez Klebsiella oxytoca, des mutations ponctuelles dans la région du promoteur de

transcription des enzymes chromosomiques K1 (type OXY-1 ou OXY-2), conduisent a
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augmentation du niveau d’expression et se traduisent in vivo par une résistance de haut niveau
aux pénicillines, aux céphalosporines de 1¢re et 2¢me génération, ainsi qu’a I'aztréonam. Dans ce
cas, une synergie peut étre détectée entre les céphalosporines de 3&me génération ou

I’aztréonam, et le clavulanate [35].

Phénotype « céphalosporinase de haut niveau »

Le phénotype de résistance céphalosporinase de haut niveau traduit la résistance a
I'ensemble des bétalactamines sauf les carbapénémes. Pourtant des céphalosporines a large
spectre (céfépime, cefpirome) peuvent rester actives. Ce phénotype est retrouvé principalement
chez les bactéries possédant naturellement une céphalosporinase ampC (Enterobacter cloacae,
Citrobacter freundii, Escherichia coli, Morganella morganii et autres entérobactéries du méme
groupe) [36,37].

Depuis 1990, des céphalosporinases codées par des génes plasmidiques ont été décrites.
Parmi celles-ci, il y a MIR-1, BIL-1 et CMY-2 [38].

Cette résistance a été retrouvée chez Klebsiella pneumoniae mais également chez
d’autres entérobactéries. Ces enzymes a médiation plasmidique dérivent des céphalosporinases
chromosomiques d’Enterobacter (ACT-1 et MIR-1), de Citrobacter (CMY), de Morganella (DHA),

d’Hafnia (ACC-1) et d’autres entérobactéries (MOX, FOX. . .) [14].
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3. Les bétalactamases a spectre étendu

Classiquement, les BLSE sont définies comme des enzymes, appartenant a la classe A ou
D de la classification d'Ambler [39], capables d’hydrolyser et causer une résistance aux
oxymino-céphalosporines (céfotaxime, ceftazidime, ceftriaxone, céfuroxime et céfépime) et aux
monobactames (aztréonam), mais pas aux céphamycines (céfoxitine et céfotétan) ou
carbapénemes (Imipéneme, méropéneme, doripéneme et ertapénéme). Ces enzymes sont
inhibées in vitro par les inhibiteurs de bétalactamases telle que I’acide clavulanique, le
sulbactame et le tazobactame[40]. La majorité des BLSE sont dérivées de mutations ponctuelles
dans la séquence génétique codant pour le site actif des 1¢resbétalactamases connues (TEM-T,
TEM-2 et SHV-1) [41].

Plus de 200 BLSE naturelles ont été décrites; elles ont été classées en 11 familles
différentes sur la base de leur séquence d’acides aminés : TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES, TLA,
BES, SFO, FEC et OXA. Les 4 familles majeures sont représentées par les enzymes de type TEM,

SHV, OXA et CTX-M [39,42-44].

3.1. Historique

Dés le début des années 80, on observe I’émergence de bétalactamases hydrolysant les
céphalosporines de 3eéme génération (C3G), les BLSE.

1983 : premiere description chez Klebsiella ozaenae en Allemagne, chez des patients
hospitalisés. Cette Bétalactamase était dérivée de la bétalactamase a spectre étroit SHV-1, par
une simple mutation responsable de I’élargissement du spectre d’hydrolyse de cette enzyme.Elle
fut ainsi nommée SHV-2[45].

1984 : premiere BLSE décrite en France chez Klebsiella pneumoniae. Une autre

bétalactamase plasmidique hydrolysant le céfotaxime fut isolée de K/ebsiella pneumoniae. Cette
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fois, I'’enzyme en question était dérivée de la bétalactamase a spectre étroit TEM-1. Cette
enzyme fut initialement nommée CTX-1, puis finalement nommée TEM-3 [45].

En 1986, fut isolée au Japon une nouvelle bétalactamase a spectre large non TEM et non-
SHV, dénommée FEC-1 pour « Fecal Escherichia coli »[45].

Dans les années suivantes, Les BLSE apparaissent chez toutes les espéces
d’entérobactéries en rapport avec I'augmentation importante de |'utilisation des C3G, et avec la
nature plasmidique des BLSE leur conférant une transmission d’espéce a espéce [46-48].

La dénomination de certaines de ces nouvelles enzymes rend compte d’une distribution
géographique préférentielle. Ainsi, I’enzyme BEL-1 n’est rapportée a ce jour qu’en Belgique,
VEB-1 est trés répandue dans le Sud-est Asiatique. Enfin, TLA-1 n’a été observé qu’au Mexique.
En revanche, I’enzyme plasmidique TLA-2 a été identifiée dans une bactérie inconnue a partir
d’eaux de traitement de plantes usées en Allemagne en 2002 [46-48] .

Par ailleurs, depuis les années 2000, des bétalactamases hydrolysant quasiment
I’ensemble des bétalactamines, y compris les carbapénémes, les carbapénémases, ont été
décrites [49]. Ces enzymes sont d'une grande diversité moléculaire (types KPC, OXA, NDM

essentiellement)[50].

3.2, Mécanisme d’action

Les bétalactamases sont des enzymes hydrolysant les bétalactamines en ouvrant le cycle
bétalactame et menant a la perte d’'un groupement carboxyle, provoquant l'inactivation de
I’antibiotique en question. Les bétalactamases sont classées selon des bases fonctionnelles et
moléculaires (classification d’Ambler ou de Bush) [20]. Elles sont classées également selon leurs
types moléculaires, les plus fréquents étant les types TEM, SHV, CTX-M4. Il s’agit d’un
mécanisme de résistance de type plasmidique, et donc transmissible a d’autres bactéries, a la
différence des mécanismes de résistance de type chromosomique, non transmissibles en dehors

d’une épidémie bactérienne [51]. La présence de ce type de mécanisme de résistance au sein de
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souches pathogenes fait peser un risque majeur d’inadéquation thérapeutique et donc d’échec

thérapeutique, et elle est également un facteur de diffusion [52].

3.3. Résistance multiple aux antibiotiques

Le mécanisme des BLSE entraine, en plus des résistances aux pénicillines, des résistances
a d'autres classes d'antibiotiques [11,53].
Ces résistances entrainent des prescriptions d'antibiothérapies inefficaces a I'origine

d'une augmentation de la morbi-mortalité de ces infections [54,55].

3.4. Classification d’Ambler

Cette classification, proposée en 1980, regroupe les bétalactamases en quatre classes en
fonction de leurs homologies structurales [56](Tableau X). Les enzymes appartenant aux classes
A, C et D selon la classification d’Ambler sont des enzymes a serine active, celles de la classe B
sont des enzymes zinc-dépendantes. Elles sont désignées comme métallo-bétalactamases

(MBL).

Les bétalactamases de classe A, ou pénicillinases, constituent le groupe le plus
important. Elles hydrolysent préférentiellement les pénicillines (amoxicilline, ticarcilline,
pipéracilline) et sont sensibles aux inhibiteurs de bétalactamases (acide clavulanique,

tazobactame).

Les bétalactamases de classe B, ou métallo-bétalactamases, hydrolysent toutes les
bétalactamines a I’exception de I'aztréonam. Ces bétalactamases sont résistantes aux inhibiteurs
de bétalactamases classiques mais sont inactivées /n vitro par des agents chélateurs d’ions

bivalents comme I'EDTA.
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Les bétalactamases de classe C, ou céphalosporinases, hydrolysent préférentiellement les
céphalosporines (céfalotine, ceftazidime, céfuroxime). Elles sont inhibées par la cloxacilline mais

pas par les inhibiteurs de bétalactamases.

Les bétalactamases de classe D, ou oxacillinases, constituent un groupe hétérogene. Elles
sont caractérisées par une hydrolyse plus rapide de I'oxacilline et de la cloxacilline que de la

benzylpénicilline. Les oxacillinases classiques sont inhibées /in vitro par le chlorure de sodium.
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Tableau X : Classification des bétalactamases[57]

Activité )

=
Classe Groupe _g @
qCJ dCJ () @ = g
. £ = c
structurale | fonctionnel | 2 = v = £ g £ 8 5
(Ambler) (Bush) S S S = 2 D g |2 =
o el X < — - 1= - U

N = Q. N N =

o © o ] < E c

O )] v =
2a +++ + - +/- - - - ++
2b +++ + + ++ - - - ++
2be +++ + + ++ + ++ - ++

A 2br +4++ + + + - - - -
2¢ ++ +++ + + - - - +
2e ++ ++ - ++ + ++ - ++

2f ++ + ? + + ++ + +

C 1 ++ +/- | Inhibiteur | +++ + Inhibiteur - -
D 2d ++ + +++ + - - - +/-
Non de ++ ++ ++ Y Vv - - -

déterminé

B 3 ++ ++ ++ ++ ++ - + -

+++: Substrat préféré; ++: Bon substrat; +: Hydrolysé; +/-: a peine hydrolysé; -: Stable;

V: variable au sein du groupe; ?: incertaine
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Il. Discussion des résultats

Cette étude, menée au laboratoire de microbiologie de I’hdpital militaire Avicenne de
Marrakech, a permis tout d’abord d’établir le profil épidémiologique des infections a
entérobactéries productrices de BLSE, de suivre leur évolution de 2010 a 2013 et enfin d’établir
leur sensibilité aux antibiotiques afin d’évaluer I'efficacité des protocoles thérapeutiques
adoptés. D’abord concernant la répartition globale des entérobactéries, 2563 souches non
redondantes ont été isolées entre Janvier 2010 et décembre 2013.Escherichia coli reste I'espece
bactérienne la plus fréquente au sein des entérobactéries avec un taux d’isolement de 65%,
suivie de K/ebsiella pneumoniae (18%). Cette prédominance est rapportée dans plusieurs études,
mais avec des fréquences variant entre 46% et 60% pour Escherichia coli, et entre 9 et 28% pour
Klebsiella pneumoniael58-63].Proteus mirabilis et Enterobacter cloacae sont moins fréquents
avec des taux d’isolement de 5% chacun. Le méme classement a été rapporté par Nijssen et al en
2004 mais avec des taux moins important de 2,2% et 2,9% respectivement [64], alors que des
taux de fréquence plus importants ont été rapportés par Cherkaoui en 2014, 9% et 6%
respectivement [60]. Le méme constat est rapporté par Lagha dans sa thése de Doctorat, mais

avec des taux de 4% et 9% respectivement [63](Tableau XI).
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Tableau Xl : Comparaison des taux de fréquence des Entérobactéries

Ractérles Notre étude Foulal 2013, Lagha, 2015, | Jans et al. 2014,
Rabat [61] Algérie)[63] Suisse [62]
(%) (%) (%) (%)
Escherichia coli 65 52 46,19 60,5
Klebsiella pneumoniae 18 25 27,67 12,8
Proteus mirabilis 5 4 2,22 9
Enterobacter cloacae 5 9 14,32 6
Klebsiella oxytoca 2 3 2,22 3

Les bactéries résistantes aux céphalosporines de 3¢me génération par production de BLSE,
constituent une préoccupation majeure en milieu hospitalier en raison de leur diffusion
épidémique et de leur multirésistance aux antibiotiques. Les BLSE sont retrouvées chez une vaste
proportion de bacilles a gram négatif, mais les entérobactéries représentent les germes les plus
incriminés [42]. Selon notre étude, la fréquence globale d’isolement des entérobactéries
productrices de BLSE est de 13%. Ce taux reste proche de celui rapporté en France en
2012 (13,6%)[65], plus important que celui rapporté en Allemagne ou en Grande-Bretagne avec
des taux respectifs 2,6%, 2%[66,67], mais demeure moins important que celui rapporté en
Algérie (37,1%), en Tunisie (30,8%) ou a Rabat (18,53%) [59,61,68].Les différences géographiques
témoignent des différences d’utilisation d’antibiotiques notamment ceux a large spectre et des
moyens mis en ceuvre pour lutter contre les infections, variables selon les pays et méme les
régions [69].

Les infections a EBLSE sont plus fréquentes chez le sexe masculin que féminin avec un
sexe ratio de 1,86. Cette prédominance masculine reste controversée, alors que des études I'ont
confirmées [61,70-72], d’autres ont rapporté une prédominance féminine [63,73-75].Ces
différences peuvent refléter les disparités régionales dans les pratiques de prescription

d’antibiotiques liées au sexe (Exemple : traitement des cystites chez les femmes), comme ca
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peut étre le résultat de biais méthodologiques, comme la sélection des groupes de controle [76].
En effet, notre étude a été menée dans un hopital militaire qui recoit surtout des patients de
sexe masculin.

Les EBLSE sont essentiellement nosocomiales (85%), ce qui rejoint les données de la
littérature dans différents pays [77].Ces souches proviennent en grande proportion (20%) de
patients hospitalisés en réanimation. Ce taux reste proche de celui rapporté en Algérie en 2015
[63], mais moins important que ceux rapportés a Rabat ou en France en 2012 avec des taux
respectifs de 47,33% et 31% [61,65]. Ce taux, moins important par rapport aux autres études,
peut étre expliqué par la capacité faible du service de réanimation de I’hopital Avicenne de
Marrakech qui ne comporte que 10 lits, avec un recrutement faible.Les patients hospitalisés dans
les services de réanimation présentent en effet un risque plus important de contracter une EBLSE
[78]. Cela peut étre expliqué par [78-80] :

-Une durée d’hospitalisation généralement longue

-L’utilisation de dispositifs invasifs (cathéters, sondes vésicales, intubation...)

-L’utilisation de multiples antibiotiques, notamment les céphalosporines.

Une fréquence importante des EBLSE a été notée dans les services de chirurgie d’apres
notre étude (34%), taux proche de celui rapporté en Algérie (40%) et plus important que ceux
rapportés en France et a Rabat avec des taux respectifs de 20% et 23% [61,65]. Cette
augmentation de fréquence peut étre expliquée par [l'utilisation systématique de
I’antibioprophylaxie chirurgicale[81].

Par ailleurs, 15% des EBLSE ont été isolées chez des patients consultant a titre externe.
L’émergence autonome de BLSE dans la communautéa été notée dans plusieurs études. De ce
fait, 'augmentation des entérobactéries sécrétrices de BLSE est maintenant observée partout
dans le monde non seulement dans les infections nosocomiales, mais aussi dans les infections

communautaires[11].
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Concernant la répartition des EBLSE selon les sites infectieux,80% des entérobactéries
productrices de BLSE isolées sont issues d’infections urinaires. Ce taux reste élevé comparé a
d’autres études qui rapportent une prédominance des EBLSE issues d’infections urinaires, mais
avec des taux variant entre 40 et 52% [10,61,63]. Néanmoins, certaines études ont rapporté des
taux proches du noétre, 78,6% en Island en 2012, 70% en France en 2012 et 63,2% en Arabie
Saoudite en 2014 [65,75,82]. L’infection urinaire est une affection fréquente en pratique
quotidienne. L’agent causal principal est Escherichia coli puisqu’elle est responsable de 50 a 80%
des infections urinaires [83,84]. Ce taux est de 70,56% dans notre étude.En effet, I'infection
urinaire est le plus souvent ascendante, a partir des entérobactéries, notamment Escherichia coli,
colonisant le périnée et qui proviennent du tube digestif.Les EBLSE provenant des hémocultures
représentent 3% dans notre étude, taux proche de celui rapporté en Arabie Saoudite en 2014
(3,5%) [82], et moins important que ceux rapportés en Algérie en 2015, en Island en 2012, en
France en 2012 ou a Rabat en 2013, avec des taux respectifs de 7%, 7,3%, 8%, et 11%
[61,63,65,75].

Klebsiella pneumoniae est I’entérobactérie sécrétrice de BLSE la plus fréquente,
représentant 41% des entérobactéries sécrétrices de BLSE, suivie d’Escherichia coli représentant
39% puis Enterobacter cloacae avec 12%. Ces taux restent proches de ceux rapportés a Rabat en
2013 avec 45, 26, 15% successivement [61], et en France en 2012, avec 59,2%, 20,2% et 11,8%
respectivement [65].

Une thése de doctorat, menée en Algérie en 2015, a objectivé une prédominance
d’Escherichia coli avec 43% des EBLSE, suivie de Klebsiella pneumoniae (30%) puis Enterobacter
cloacae (20%).Cependant, certaines études détronent Klebsiella pneumoniaedu 1¢r Rang qu’elle
occupait en faveur d’Enterobacter spp au sein des entérobactéries productrices de BLSE. Ce
phénoméne a été observé en France, aux Etats-Unis et en Espagne [72,78,85].

Le taux d’isolement de K/ebsiella pneumoniae au sein de son espéce est de 30% , un taux

proche de ceux rapportés en Iran en 2014 par Gholipour (38,18%) [86], ou a Mali en 2009 par
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Duval (37,8%) [87]. Notre taux reste faible par rapport a celui rapporté par Edelstein en 2003
(60,8%) [88], ou par Belbel dans sa thése de Doctorat (80%) [89]. Néanmoins, un taux moins
important a été noté en Indonésie en 2010 par Severin (24%) [90]. Le taux d’isolement des
souches productrices de BLSE au sein des Escherichia coli est de 8%, un taux faible contrairement
a plusieurs études [72,86,87,90,91]. Cependant, la thése menée a Rabat en 2013, rapporte un
taux de 9%, proche du notre [61]. Au sein des souches Proteus spp ce taux est de3%, valeur
moins importante que celles rapportées aux état unis (9,5%) [92] et en France (10,2%) [93], mais
proche de celleenregistrée a Rabat en 2013 (4%) [61].

L’évolution des EBLSE selon les années d’études a montré une augmentation inquiétante
de la fréquence. En effet, le test de tendance linéaire des fréquences annuelles des BLSE au sein
des entérobactéries, objective une tendance croissante, avec le taux de fréquence le plus élevé
en 2013 (15%). Depuis plus de 20 ans, la résistance des entérobactéries aux céphalosporines de
3eme génération ne cesse d’augmenter, surtout par l'acquisition de bétalactamases a spectre
élargi [94]. Nous remarquons par contre, une baisse de ce taux en 2012 (13%). Ceci pourrait étre
expliqué par une accentuation des efforts en matiere de lutte contre les infections nosocomiales
durant cette année. Dans son rapport épidémiologique des données de 2012, publié par le
réseau BMR-Raisin (Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections
nosocomiales) a souligné une tendance croissante de la fréquence des BLSE au sein des
entérobactéries avec une augmentation de +38% entre 2006 et 2012[65].Cette tendance
croissante de la fréquence des BLSE au sein des entérobactéries, observée dans notre étude,
illustre 'usage abusif des antibiotiques et souligne la nécessité de développer des stratégies
globales de lutte contre ce type d’infections, en intégrant tous les secteurs de la santé [69].

Les entérobactéries productrices de BLSE sont par ailleurs connues pour leurs co-
résistances aux autres classes d’antibiotiques, ce qui limite fortement I'arsenal thérapeutique et
accroit le risque d’impasse en matiere de traitement[72]. Le niveau élevé de ces co-résistances

observé dans notre étude, concorde avec des études antérieures impliquant le transfert
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enzymatique de plasmides entre les espéces bactériennes par acquisition de matériel génétique
responsable de la résistance aux antibiotiques [6].L’incidence d’apparition des résistances des
BLSE aux aminosides a augmenté considérablement chez les souches productrices de BLSE [95].
Dans notre étude, la résistance des souches BLSE a la Gentamicine est de 75%, a la Tobramycine
82%, tandis que la résistance est moindre a I’Amikacine (39%). Celle-ci reste I’aminoside le plus
efficace, comme cela a été rapporté dans plusieurs études [96]. Nos taux de résistance restent
proches de ceux rapportés a Rabat en 2013 pour la Gentamicine (75%) et pour la Tobramycine
(76%), tandis que la résistance a I’Amikacine est moindre (16%) [61]. Le méme constat a été
rapporté en Suisse en 2014, avec 87% de résistance a la Gentamicine, et 81% a I’Amikacine [60].
Arpin et ses collaborateurs avaient mentionné un taux moins important de résistance a la
Gentamicine (29%), mais un taux de résistance plus important a I’Amikacine (51%) [97]. Tandis
gu’une étude menée au Benin au début de 2015, a rapporté des taux de résistances plus
importants a la Gentamicine (82%) et a I"amikacine (72%) [98].Il apparait, dans nos résultats
comme dans d’autres études, que I’Amikacine est moins touchée que la gentamicine et la
Tobramycine, mais le taux de résistance a cette molécule ne cesse d’augmenter en raison de sa
large prescription[53,99,100]. L’association Triméthoprime-Sulfaméthoxazole présente une
activité faible sur les entérobactéries productrices de BLSE, avec 22% de sensibilité, ce taux reste
proche des données de la littérature. En effet, a Rabat un taux de résistance de 77% a été
observé en 2013 [61], 75% en Iran en 2014 [86]. Des taux aux alentours de 92% ont été
rapportés en Suisse et en Algérie [59,60]. Une étude récente au Benin a rapporté un taux de
résistance de 100%.

Le taux de résistance a la ciprofloxacine rapporté dans notre étude est de 80%. Ce taux
est proche de ceux rapportés a Rabat, et en Suisse avec des taux respectifs de 75% et 93%
[60,61]. Ce taux atteint méme 100% dans une étude menée en 2015 au Benin ; une autre étude

menée en Iran en 2014 rapporte un taux de 45% seulement [86,98].
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Les résistances des EBLSE a la Nitrofurantoine ont augmenté (54%) ; ce taux est plus
important que celui rapporté en Iran en 2014 (16,4%), ou a Rabat (29,41%) [61,86]. Ce taux de
résistance important limite I'utilisation de la Nitrofurantoine comme agent antibactérien dans les
infections urinaires a EBLSE [101].

La Fosfomycine, récemment commercialisée au Maroc, garde une bonne efficacité contre
les EBLSE dans notre étude, avec 75% de sensibilité. Ce résultat a été confirmé dans d’autres
études qui ont souligné son efficacité contre les infections urinaires a EBLSE [101]. Ce taux
concorde avec ceux rapportés en littérature a Rabat (72%), et en Suisse (81%) [60,61].

Pendant longtemps, la résistance des entérobactéries aux carbapénemes est restée
marginale avec des taux de sensibilité de 99 a 100% [102], faisant des carbapénémes le
traitement de choix contre les entérobactéries productrices de BLSE [103]. Malheureusement,
I'utilisation abusive de ces molécules a entrainé I’émergence de résistances a ces antibiotiques,
notamment chez Klebsiella pneumoniae [104]. Dans notre étude, le taux de résistance a
I'Imipénéme est de 9% seulement. Les carbapénéemes demeurent ainsi les molécules de choix
dans le traitement d’une infection a EBLSE en association avec I’Amikacine. Cependant, il est
essentiel d’insister sur I'usage rationnel des carbapénémes. Le taux de résistance a I'lmipénéme
observé dans notre étude est plus important que ceux rapportés en Iran, au Benin et a Rabat
avec des taux de résistance respectifs : 0% , 3,40% , et 3,44% [61,86,98]. Cependant, en suisse,
le taux de résistance rapporté en 2014 est alarmant avec 80% d’entérobactéries BLSE résistantes
a I'lmipénéme[60]. Cette baisse de la sensibilité pourrait étre le résultat d’une modification des
porines, associée a la production de bétalactamases de type BLSE ou AmpC, diminuant ainsi la
perméabilité de la membrane externe[105], ou, plus inquiétant encore, la production de
carbapénémases [106], rendant le traitement des infections causées par les EBLSE difficile et
limitant les choix thérapeutiques [104,107].

Parmi les molécules substitutives des carbapénémes proposéespour le traitement des

infections a EBLSE, onpeut citer les C4G, les céphamycines, l'association bétalactamine-
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inhibiteur de bétalactamases et la tigécycline.Malgré le role important que peuvent jouer ces
moléculesdans le traitement des infections a EBLSE, peu dedonnées cliniques sont disponibles et
donc 'activité de cesmolécules reste sous-évaluée. Les nouvelles recommandationsde 'EUCAST
pour l’interprétation des antibiogrammesdes isolats d’EBLSE ont déclaré les C3G etC4G
pleinement actives aprés la détermination de leursconcentrations minimales inhibitrices [12].La
tigécycline présente une excellente activitéin vitro sur les bactéries productrices de BLSE.
Cependant,l’absence de données cliniques pertinentes quant au traitement des infections aEBLSE
rend son utilisation encore controversée [101].

Les niveaux de co-résistance sont élevés pour toutes les especes bactériennes
productrices de BLSE. Concernant K. pneumoniae, la résistance aux aminosides était assez
marquée pour la tobramycine avec un pourcentage de 89%, suivie par la gentamicine (88%) ;alors
gue I’Amikacine présente un taux de résistance de 34%. Dans une thése de doctorat en médecine
menée a Fés en 2013, un taux proche de résistance a la gentamicine a été rapporté(80%), alors
gu’aucune résistance n’a été signalée pour I’Amikacine[108].En Arabie Saoudite en 2014, des
taux moins importants ont été rapportés, avec 62% a la gentamicine, et 7% a I’Amikacine[82].En
Algérie, en 2014, un taux de résistance inférieur au notre a été rapporté pour la gentamicine
(67%). Cependant, le taux de résistance a I’Amikacine était plus important (52%) [89].Le taux de
résistance auTriméthoprime-Sulfaméthoxazole dans notre étude est de 82% chez Klebsiella
pneumoniae BLSE.Ce taux est proche de ceux rapportés en Algérie en 2014 (81%) et a Fés en
2013 (89,6%), mais demeure supérieur a celui rapporté en Arabie Saoudite en 2014 (59%)
[82,89,108].Nous rapportons un taux de résistance a I'Imipéneme de 11% au sein de
I’especeK/ebsiella pneumoniae.Ce taux est supérieur a celui rapporté a Fés en 2013 et en Algérie
en 2014, ou aucune résistance a I'lmipénéme n’a été rapportée [89,108]. Le taux de résistance
deKlebsiella pneumoniae BLSE a la ciprofloxacine reste élevé (80%) ; des taux proches ont été
rapportés également en Algérie et a Fes, avec des taux respectifs de 70% et 72% [89,108]. Ce

taux est supérieur a celui rapporté en Arabie Saoudite en 2014, avec environ 50% de résistance
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[82].K/ebsiella pneumoniae BLSE garde un taux de sensibilité important a la Fosfomycine aux
environs de 71%. Un taux de sensibilité moins important de 40% a été rapporté en Algérie en
2014 [89]. Peu d’études ont testé la sensibilité des Klebsiella pneumoniae a la Fosfomycine.67%
des Klebsiella pneumoniaeBLSE résistent a la Nitrofurantoine dans notre étude ; un taux tres
élevé par rapport a celui rapporté en Arabie Saoudite en 2014, avec un taux de 31,5% [82].

La résistance aux aminosides estmoins marquée chez Escherichia coli que chez Klebsiella
pneumoniaeavec des taux respectifs de 62% et 73% chez Escherichia coli pour la Tobramycine et
la Gentamicine. Le taux de résistance a I’Amikacine est en revanche plus important chez
Escherichia coli (44%)que Klebsiella pneumoniae (34%). Selon une étude menée a Fés en 2013, le
taux de résistance a la Gentamicine de Escherichia coli était de 60,2%, proche de celui rapporté
dans notre travail, alors que le taux de résistance a I’Amikacine est moins important (12,2%) que
le notre [108].Des taux de résistance moins importants ont été rapportés pour la Gentamicine en
Arabie Saoudite, en Island, comme en Inde avec des taux respectifs de 47%, 47,1% et 34%. Alors
que le taux de résistance a I’Amikacine sont moins importants en Arabie Saoudite (3,83%) et en
Island (7,4 %), alors que ce taux est plus important en Inde (30%) [75,82,109].

Le taux de résistance auTriméthoprime-Sulfaméthoxazole dans notre étude est de 77%
chez Escherichia colBLSE.Ce taux est proche de ceux rapportés en littérature, avec un taux allant
de 67% a 80% selon les études [75,82,90,108,110].

Le taux de résistance deEscherichia coli BLSE a la ciprofloxacine reste élevé (86%), des
taux moins importants ont été rapportés a Fes, en Arabie Saoudite, en Island avec des taux
respectifs de 75,5%, 68,5% et 74,5% [75,82,108]. Alors que ce taux est inférieur a celui rapporté
par Goyal en 2009 en Inde avec environ 93,8% de résistance [110].

Escherichia coli BLSE garde un taux de sensibilité important a la Fosfomycine aux
environs de 78%. Un taux de sensibilité plus important a été rapporté en Corée (95,8%), en
Espagne (85,6%), en Turquie (97%) [111-113]. Fagas et al ont rapporté dans une revue de

littérature un taux de sensibilité de 96,8% sur 1657 Escherichia coli BLSE testées.
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37% des Escherichia coli BLSE résistent a la Nitrofurantoine dans notre étude, taux treés
élevé par rapport a ceux rapportés en Arabie Saoudite, ou au Canada avec des taux respectifs de
6% et 16,2% [82,114], alors que ce taux reste proche de celui rapporté au Soudan (31,4%) [115].

La connaissance du profilépidémiologique local des EBLSE ainsi que leur niveaude
résistance actuel aux antibiotiques est nécessaire pour mieux juguler les conséquences

thérapeutiques et adapter le protocole d’antibiothérapie de ces infections aux données

épidémiologiques locales.
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Notre étude a permis de réaliser une description du profil épidémiologique et de la
résistance des entérobactéries productrices de BLSE au laboratoire de microbiologie de I'Hopital
Militaire Avicenne de Marrakech entre Janvier 2010 et Décembre 2013.

D’apreés les résultats de notre étude et les données de la littérature, il apparait clairement
que les EBLSE prennent une place de plus en plus importante parmi les bactéries
multirésistantes. Cette étude a permis de noter une fréquence croissante des EBLSE de 2010 a
2013, avec une valeur globale de 13%. Leurs niveaux de co-résistances aux antibiotiques sont
élevés. Devant cette situation alarmante et vu le risque accru d’impasse thérapeutique engendré
par ces souches multirésistantes, et afin de limiter I'apparition d’épidémies intra-hospitaliéres, il
convient de procéder a une prescription rationnelle des antibiotiques qui diminuerait la pression
de sélection exercée par une antibiothérapie a large spectre, une sensibilisation de I'ensemble de
I'équipe soignante, le respect des précautions d'hygiéne standard, l'isolement technique et
géographique des patients porteurs d'une infection transmissible ou colonisés par des BMR et
une surveillance réguliere et généralisée de I'antibiorésistance. Il est certain que I'application des

mesures de prévention permettra de controler ou de limiter la diffusion des EBLSE.
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Résumé

Les infections provoquées par les entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE) présentent
un risque accru d’échec thérapeutique et engagent souvent le pronostic vital. Il s’agit d’un
probléme de santé publique extrémement préoccupant.

L’objectif de cette étude rétrospective est de suivre I’évolution du profil épidémiologique,
sur une durée de 4 années, de 2010 a 2013, des EBLSE isolées au niveau du laboratoire de
Bactériologie de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech et de décrire leur niveau actuel de
résistance aux antibiotiques. Ces souches ont été isolées a partir des divers prélevements a visée
diagnostique, recus au laboratoire et émanant de patients hospitalisés ou consultant a titre
externe. L’identification bactérienne ainsi que I'antibiogramme relatif ont été réalisés par
méthode automatisée sur Phoenix 100 (Becton Dickinson) et les phénotypes de résistance ont
été confirmés par les méthodes de diffusion des disques en milieu gélosé selon les
recommandations du CASFM/EUCAST 2015.

Cette étude a permis de noter une fréquence croissante des EBLSE au cours des 4 années
avec une valeur globale de 13%. L’étude de la résistance de ces souches aux antibiotiques a mis
en évidence des taux de co-résistance élevés, notamment aux molécules usuelles
Ciprofloxacine (80%), au Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (78%), a la Gentamicine (75%) et a
I’Amikacine (39%), 54% a la Nitrofurantoine, et 25% a la Fosfomycine. Nos résultats ont aussi
souligné une émergence de la résistance a I'Imipénéme (9%) qui conserve tout de méme une
bonne activité.

L'importante augmentation de la fréquence des EBLSE est devenue préoccupante aussi
bien en milieu hospitalier que communautaire. En raison de leur fréquence élevée, de leur
potentiel pathogéne, ces bactéries multirésistantes doivent faire I’objet de programmes

nationaux de surveillance dans tous les pays.

66



Les entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre élargi (BLSE):
Profil épidémiologique actuel et conséquences thérapeutiques

e

| il MaallisId gealadan gacdaalaaializaal) jLaSitliaiialilbilbee Y et alille iy e
R PCREERTUIERIEAIRE

2010-2013 o) ghmy Jf ibule 3 viaalldyalatiuny sl alla dghags
Of g Seall Adiadl ity jeatallddalizyaall HLaSIlIRaT Lo UL A4 )
g Ul lcaalie ledliallalit) sicaiin 5 gl
willia glaal gy KA AT, o LA Ll palalia ailimiaepand S AlIale] jaainy Dludla da
Lale dmanlilsbnalidialliioguua sall saillle lali gina )l gailea j3ll s s 2 SUL( il i)
A saallilabiaallly pSulpnbon JUEAYAL 5 Y sl Ay EllAEAI LY

Adlaa Aasiiny HYU) siadlsaiallz el JLasiliatiallibalasy) 55 sisaly HlaaMaiciul jallada L€,
3aliaalliliy Jallala el ac s JU jelaldy siallilaloaalitYudlis gicdad )3 713 la s
5 (£39) oelSaa¥ls (L75)  Coendiing(X78)  JsnsS s 5 sSUe(7.80)  CppmbasS 18 5 00
arinnadlia sl ) selbianlley  Ulon igllailiilli ) iy G s il 25 e sl )55 35754
sl a5 5 (79)

Lo ) dlaSlainallss s AIS SIS g alls el HLaiSIR ATl Y15 55 5 ySlizaly S
Aalla s #dyila ghum jaal e sliallsaseiaily iSula demadiilingidin paalllgillSa) sellalila an it

O

67



Les entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre élargi (BLSE):
Profil épidémiologique actuel et conséquences thérapeutiques

Abstract

Infections caused by ESBL-producing enterobacteria (ESBLE) are at increased risk of
treatment failure and often life-threatening. This is an extremely serious public health problem.

The aim of this retrospective study was to monitor the epidemiological profile, over a
period of four years, from 2010 to 2013, of ESBLE isolated at the military hospital laboratoryin
Marrakech and to describe their current level of antibiotic resistance. These strains were isolated,
for diagnostic purposes, from various samples, from inpatient or outpatient, and received in the
laboratory. The bacterial identification and the relative susceptibility was performed by
automated method of Phoenix 100 (Becton Dickinson) and resistance phenotypes were
confirmed by the disc diffusion method on Mueller-Hinton agar as recommended by the CASFM /
EUCAST 2015 (Antibiogram Committee of the French Society for Microbiology / EUropean
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

The study noted an increasing frequency of ESBL in the four years with a total value of
13%. The study of the resistance of these strains to antibiotics showed high co-resistance rate,
including the usual molecules: Ciprofloxacin (80%), sulfamethoxazol-trimethropim (78%),
gentamicin (75%) and amikacin (39%), 54% nitrofurantoin, and 25% to fosfomycin. Our results
have also highlighted the emergence of resistance to imipenem (9%), which still retains good
activity.

The significant increase in the frequency of ESBL has become a serious problem in both
hospital and community setting. Because of their high frequency, their pathogenic potential,

these multiresistant bacteria should be subject to national monitoring programs in all countries.
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