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lﬁﬁ%ﬁ%\ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARA]
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 -2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen

Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Pr. LAHBABI Naima Physiologie
Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. ALHAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale

Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation



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

BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid

Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Obstétrique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie



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

EL IDRISSI LamghariAbdennaceur

ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

CHERKAOQOUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqrane*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. IBRAHIMY Wafaa

. MANSOURI Aziz

. OUAZZANI| CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOQUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr

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

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha

CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie



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

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

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.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie



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

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr

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

. ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALAOUI Ahmed Essaid
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZIZ Noureddine*

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie



Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Pr. EL HAMZAOQUI Sakina

Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed

Pr. LYAGOUBI Mohammed

Pr. NIJAMANE Radouane*

Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

425. Pr. AKJOUJ Said*

427 .Pr. BELMEKKI Abdelkader*

428. Pr. BENCHEIKH Razika

429. Pr. BIYI Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*
432. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
434. Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham

440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441. Pr. IDRISS LAHLOU Amine

442. Pr.JROUNDI Laila

443. Pr. KARMOUNI Tariq

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie

Urologie



444. Pr. KILI Amina

445. Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

448. Pr. LAATIRIS Abdelkader*
449, Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*
452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454, Pr. SEKKAT Fatima Zahra
456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007
458. 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.

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou
AQUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
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Les entérobactéries sont des bacilles a Gram hégastituant 'une des
plus importantes familles de bactéries. Certainastévies sont pathogénes
strictes et d’autres pathogénes opportunistes,s ellesont responsables

d’infections nosocomiales et communautaires.

Les entérobactéries sont de plus en plus résistamie antibiotiques et
'augmentation de lincidence des infections liGegles bactéries «BLSE» a

conduit a l'utilisation massive parfois non jusidéides carbapénéemes [1, 2, 3].

Les carbapénémes demeurent les béta-lactaminepeatres d’activité le
plus large. Leur excellente activité antibactéreerast liée en particulier a la
rapidité de leur pénétration transmembranaire @etsala paroi externe des
bacilles Gram négatif et a leur stabilité vis-a-de la plupart des béta-
lactamases naturelles ou acquises, y compris Ipbat@sporinases qu’elles
soient chromosomiques ou plasmidiques et les bétarhases a spectre étendu
«BLSE» [4].

Les progrés de I'antibiothérapie semblaient avesiotu la quasi-totalité des
problemes courants en pathologie infectieuse. Rasuite I'émergence de
résistances chez ces bactéries devient un prolgedoecupant. En développant
plusieurs stratégies pour résister a l'action desbatiques. Et parmi ces
mécanismes I'expression de béta-lactamases adotitgté hydrolytique vis-a-

vis des carbapénémes «les carbapénémases ».

Des lors, il est devenu nécessaire de connaitvadgérie, de bien maitriser
ses mécanismes de résistance, ainsi tester leyproctament vis-a-vis des autres

antibiotiques afin d’apporter une solution thérdpugie et une fin a ce fléau.



Dans le cadre de la surveillance et de la luttetreobémergence et la
dissémination des souches d’entérobactéries pnickside carbapénemases, le
laboratoire de Microbiologie de I'Hopital Ibn Simke Rabat (HISR) a réalisé
uneétude prospective des différents prélevemenitodigues provenant de

différents services pendant une période de trems dont I'objectif est :

» d’évaluer la prévalence de résistance bébalactamines par production
de carbapénemases chez les différentes souches des
entérobactériesisolées au Laboratoire de Bactéi®lde I'Hopital Ibn
Sina de Rabat des différents prélevements biolegiqu

> Présenter les différents carbapénemases, leur ifidassn,
épidémiologie et les possibilités thérapeutiquesosn efficaces en ce
moment,

» Décrire les différentes techniques de dépistagellesrécentes utilisées
dans les laboratoires cliniques ou de référencafeetontrer leur réle
dans la prévention des éclosions des carbapénent@seses milieux de
soins,

» Exposer une synthése de recommandations et madeinesevention et
contrble a appliquer pour prévenir la propagatioas dsouches

productrices de carbapénemases dans les miliesgide



Premziere Partie :
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. Les Entérobactéries ;> 78 9 10.11,12,13,14]

Ce groupe bactérien est tres riche en individuglitéest composé d’une
vingtaine de genres et de plusieurs dizaines déespéCelles-ci sont souvent

opportunistes et responsables d’infections noscaesi

Leur abondance dans [lintestin, leur mobilité, lewapidité de
multiplication, leur fréquente résistance aux datiues expliqguent qu’elles
soient les bactéries les plus impliquées en pagimwlanfectieuse humaine

surtout en milieu hospitalier.

|.1. Caractéristiques générales :

La famille des entérobactéries comprend plusieersas bactériens. Ce
sont des bacilles a Gram négatif, immobiles ou teshgrace a une ciliature
péritriche. lls sont aéro- anaérobies facultatifsse développent sur milieu
ordinaire. lls sont dépourvus d’oxydase et ontaitaufté de fermenter le glucose,

mais aussi de réduire les nitrates en nitrites.

Les différences entre les hombreux genres et espéeenent de criteres
plus précis, comme la fermentation des différentses, la production ou non
de sulfure, la présence ou I'absence d’enzymes éhabulisme (désaminases,

décarboxylases).

l. 2. Groupes d’entérobactéries :

On peut schématiqguement subdiviser I'ensemble d&sobactéries en

deux groupes :

D'une part les entérobactéries qui font partie dewes fécales
commensales habituelles de I'hnomme et des animaeigroupe comprend
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principalemen&scherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Protetorganella,
Providencia, Serratia, Citrobacter Ces especes ne provoquent pas de
pathologies intestinales, mais sont tres fréquedéas beaucoup d’infections

extra-intestinales, en premier lieu dans les indesturinaires.

D'autre part les especes pathogenes pour lintestimt I'ingestion
provoque une infection intestinalé&almonella enteritidis,Yersinia, Shigekd
certaines souchesH' Coli dites « pathogénes» ou responsable d’'un syndrome

septicémique Salmonella typhi

[. 3. Habitat :

Le nom d’entérobactéries a été donné parce quebaet®ries sont en
général des hdtes normaux ou pathologiques, sulgardspeces microbiennes,

du tube digestif de 'hnomme et des animaux.

Mais ce caractére écologique n’est pas exclusiedésrobactéries pouvant
proliférer en abondance dans I'environnement (sblsaux) et participer aux
grands cycles de dégradation des matieres organique

l. 4. Morphologie :

Ce sont des bacilles a Gram négatif de 2un3le long sur 0,6m de large.

La plupart des especes pathogenes pour lhommesg@sisdes fimbriae

ou pili communs qui sont des facteurs d’adhésion.



|. 5. Caracteres culturaux :

Les Entérobactéries se développent rapidement tho gur des milieux
ordinaires, en particulier le milieu de Mac Conkey le BCP (pourpre de
bromocrésol). La température optimale de croissast87 °C mais la culture est

possible entre 20 et 40 °C.

Les Entérobactéries se développent bien dans ulidmoau sur une gélose
ordinaire incubée 18 heures a 37°C. Sur gélosepeut obtenir différente

formes :

» Les formes S (smooth) sont I'aspect habituel. Lasrses sont lisses,
bombées, brillantes et humides, elles sont a 2ra dendiamétre.

» Les formes R (rough) s’observent surtout avec teglses ayant subi
plusieurs repiquages. Les colonies sont ruguelssEdes, a contours
irréguliers et de teinte mate.

» En bouillon, les formes R donnent un aspect grumxele

» Les colonies rugueuses sont habituelles avec lesbsidlla. Leur
diamétre peut dépasser 10mm, elles ont une tendateeonfluence.
On peut les rencontrer aussi avec d'autres especemmment
Salmonella parathypl.

= Les colonies naines s’observent avec des souchisiedées dans
certaines de leurs chaines métaboliques. Elles pat sas

exceptionnelles chezscherichia colisolé d’infections urinaires.



|. 6. Caracteres biochimiques :

Les caractéres d'identification sont essentiellémérochimiques” et
utilisent des tests qui étudient le métabolismetéimoe (présence d'uréase,
production d'indole, dégradation du tryptophane)laodiermentation des sucres
(glucose, lactose, saccharose etc..), la capatitdisgr le citrate, la présence
d'enzymes (décarboxylases, désaminases), la praduthydrogéne sulfuré ou

la formation de gaz.

Le tableau ci-dessous résume les caractéres dfidatimn des genres le

plus fréquemment rencontrés :

Tableau I:Principaux caracteres biochimiques des Entérobactées.
D’apreés [6]

Glu Lac ONPG Ind VP Cit Mob Urée PDA H,S

Escherichia + + + + - - + - - -

Citrobacter + o + - -+ + - - +/-
Enterobacter + + + - + + + - - -
Klebsiella + + + +/-  + + - + - -
Serratia + - + - + + + - - -
Salmonella + - - - - 4/ + - - +
Shigella + = +/- +/- - - - - _ -

Protéus 1 - = +/- -+ + + + +/-
Providencia 1 - - + - + + - + _
Yersinia + - + +- o+ - + + - -

Glu: Glucose, Lac: Lactose, Ind:Indol, Cit: Citrate, Mob:Mobilité,
PDA: Phenylalanine deaminase, ONPG: Ortho-Nitro-Phényl-Galactopyranoside,
H,S: Thiosulfate.



l. 7. Pouvoir pathogene des principales entérobaaiés :

Les Entérobactéries constituent plus de 80 % demege isolés en
laboratoire : Escherichia, Salmonella, Shigella,elisiella, Enterobacter,
Serratia, Proteus, Morganella et Yersinia sont déesérobactéries les plus

souvent retrouvées.

» Escherichia coli:

C’est un germe trés courant. Son habitat est lencbhumain ou il est le
plus abondant anaérobie facultatif, alors que sa@aesest extrémement difficile
dans I'environnement. E. coli cause principalemages infections du tractus
digestif, la plus connue étant la diarrhée du veyag en raison de la
contamination de I'eau ou des aliments par la flémale des malades ou des

porteurs. Il est également le genre préférentigliniections urinaires.

L’incidence de ces infections est plus marquée ddepersonnes de sexe
féminin en milieu extrahospitalier en raison notagninde la colonisation de la
région péri-urétrale et de la longueur de l'urétéen milieu hospitalier,
l'incidence est égale entre les deux sexes en ramssentiellement avec

I'utilisation fréquente des sondes urinaires.

E. coli est aussi a l'origine d’infections pulmonaires zhes personnes
gravement malades, ces patients étant souventisétoau niveau des voies

respiratoires supérieures.

E. coli peut coloniser le vagin et générer des méningéesatales suite au

passage du nouveau-né a travers la voie génitdkrmetie colonisée ou suite a



l'infection du liquide amniotigue consécutive a ungpture prolongée des

membranes.

» Klebsiella pneumoniae

L’habitat deK. pneumoniaest le tractus digestif et le systéme respiratoire
supérieur. Ce germe est principalement isolé eremthospitalier, le portage
étant fortement accru chez les patients hospitald® longues périodes ou
bénéficiant de traitements antibiotiques au longricd outefois, il est également
présent en dehors des hopitaux, notamment chezpalgsnts diabétiques,
fortement débilités, ou souffrant de maladies raspires chronigues.

Bien que la plupart des personnes colonisées sagmptomatique.
pneumoniaepeut causer des pneumonies lobaires, des brosattitbroncho-
pneumonies, la contamination pulmonaire se faisartbut par voie aérienne,
mais la voie hématogene n’étant pas exckiepneumoniaea été longtemps

décrit comme le pneumo bacille de Friedlander.

K. pneumonia@st également retrouvé dans des infections uesauite au
passage de la flore fécale aux voies urinairesal€ment, des bactériémies

compliquent parfois les infections localisées nmamiées ci-dessus.
» Klebsiella oxytoca

Cette bactérie est dans la majorité des cas islalps les selles, mais peut
aussi étre isolée dans les urines, le sang etél@®tons naso-pharyngées et
trachéales. A l'instar d&. pneumoniageK. oxytocapeut infecter les voies

urinaires et respiratoires des patients hospitalisé
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» Enterobacter cloacae

C’est un germe qui colonise souvent les patientspitalisés et plus
particuliérement ceux traités par antibiotiquepeit étre a I'origine d’'infections
urinaires, de pneumonies, ainsi que d’infectioracéaes. Il peut également étre

responsable de bactériémies.

Cest un pathogene dont [lincidence en milieu hiadigr a
considérablement augmenté ces dernieres annéest [principalement isolé
chez des patients ayant des pathologies séveresedains facteurs les
prédisposant aux infections, comme par exemplede&s veineuses centrales et

les traitements antibiotiques au long cours.
» Protéus mirabilis:

Ce sont des saprophytes de lintestin dans lequelne les trouve
normalement qu’en petit nombre. Ces bactéries saossi des hotes normaux
des téguments, des voies respiratoires supéri@trdes orifices naturels. lls

sont répandus dans la nature : dans le sol, les patamment les eaux d’égout.

Ce sont des pathogénes occasionnels, on les remaanis les infections
urinaires chroniques, dans les méningites otogdoesourrisson, parfois dans
des septicémies. Leur présence dans les sellemestle : elle est donc sans

signification pathologique.
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Il. Les Carbapénémes[15’ 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 23( 29]

Les carbapénéemes sont detactamines possédant un tres large spectre
antibactérien doublé d'une grande stabilité envargjuasi-totalité de$-

lactamases.

Pour cette raison, ils font partie des antibiotgjuglisés en premiere ligne
au cours du traitement des infections nosocomedgsres. Quatre molécules
représentent cette sous-classe de béta-lactamineBimipéneme, le

méropéneme et I'ertapéneme et le doripéneme.

Leur spectre in vitro couvre la plupart des baetry compris les
anaerobies, les exceptions notables étant les ydtaplgues résistants a la
méticilline, et pour l'ertapénemeP. aeruginosa Comme toutes le$-
lactamines, les carbapénemes exercent un effeérimade temps-dépendant.
La principale menace pour le futur est I'émergendé&ntérobactéries
productrices de carbapénémases, apres L'augmentasodernieres années de
I'incidence des entérobactéries productricesdactamases a spectre élargi
«BLSE » ou de céphalosporinases de haut niveau.

Il. 1 Historique ; 5

Les carbapénémes sont des béta-lactamines possédags large spectre
antibactérien associé a une grande stabilité ernaeguasi-totalité des béta-
lactamines. Elles sont historiquement considérésante le traitement de

choix des infections séveres a bactéries a Gramtihég

Cest en 1976 que fut découverte la thiénamycinepdyite par
Streptomyces cattleya. La molécule était instalde, qui a conduit au
développement, dans les années 1980, d'un dériférminidoyl semi-

12



synthétique, I'lPM. En raison d'une dégradation idapin vivo par la
dehydropeptidase rénale humaine (DHP-1), l'IRMit étre co-administré
avec un inhibiteur de cette enzyme, la cilastatifil®M possede un quasi-
monopole au sein de cette famille en Franceysalque le méropéneme,
apparu environ dix ans plus tard, est largemélisé dans d’autres pays
d’Europe et en Amérique du Nord. Au début des asnZ000 il y a eu

I'apparition de nouvelles carbapénemes : 'ETReatdripéneme.

Au Maroc seul I'imipéneme et I'ertapénéme sont carcialisées.

Il. 2 Structure chimique ; 1} 181920

Les carbapénémes se distinguent des pénicillinpgnams » par la
présence d'un atome de carbone au lieu d'un soetffrgosition 1 et d'une
liaison insaturée en C2-C3, également présentelesucéphalosporines. La
stabilité des carbapénéemes dislactamases est due a la trans-orientation des
atomes d’hydrogéne en C5 et C6 et a la présence dhaine hydroxyethyl en
C6 au lieu de la chaine acylamino des pénicilletedes céphalosporines.

Le gain d’activité in vitro du méropénéme et duipéneme sur les bacilles

a Gram négatif est suite aux modifications de $wiasit en position 2. (Fig. 1).
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Figure 3 :Les cycles carbapénemes. [20]

Il. 3 Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodyamiques *°!

« Pharmacocinétique :

L'imipéneme, le méropénéme et le doripénéme ont fdespriétés
similaires caractérisées par une demi-vie (t1/2)I'dedre d’'une heure, un
volume de distribution « moyen », une liaison auwtgines faible et un

pourcentage d’excrétion urinaire inchangé voisinaéo.

Quant a I'ertapéneme, se comporte differemment ameqtl/2) 4 fois plus
longue permettant une administration en une doséidienne, un volume de
distribution trés éleve, une liaison forte aux pnogs et une élimination rénale

pour 44 % seulement sous forme inchangée.
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Les tableaux ci-dessous présentent les différertasactéristiques

pharmacocinétiques des différentes molécules :

Tableau Il. Caractéristiques pharmacocinétiques des carbapémes.
D’aprés [15].

Parameétres Imipénéme Meéropénéme Doripénéme Ertapénéme
. Tl/z demi- 1 1 1 3.8
vied’élimination
% Liaison protéique 20 2 9 92
% excrétion
60-70 70 75 44
inchangée
Posologie
2ou3g 3g 1.5 1

habituelle/24h

» Pharmacodynamie:

Par rapport aux autrgslactamines, les carbapénemes exercent un effet
post-antibiotique (absence de recroissance malgse concentrations < a la
CMI) notable sur les bacilles a Gram négatif potatteindre 2-4 h poukE.

coli.

Comme pour toutes leB-lactamines, l'activité bactéricide est temps-
dépendante. Ceci explique que le paramétre le messocié a un effet
bactéricide est le temps de concentration de laddibre au-dessus de la CMI
(T > CMI), qui pour les carbapénemes semble dedtneg> 40 %. Cette valeur

de T > CMI réduit également le risque d’émergerinaalsouche résistante.
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Tableau Ill. Activité in vitro des carbapénemes sur les baéties a Gram
négatif.D’apres [15].

Bactéries Imipénéeme  Méropéneme Doripénéeme Ertapéneme
E. coli 0.12/0.25 0.016/0.03 0.03/0.06 <0.015/<0.015
E. coli BLSE 0,25/0,5 0,03/0,06 0,03/0,06 0,03/0,06
K. pneumoniae <0,06/1 0,03/0,12 0,06/0,12 <0,015/0,12
K. pneumoniae BLSE 0,25/1 0,03/0,12 0,06/0,12 0,06/0,25
Proteus mirabilis 0,5/2 0,06/0,06 0,12/0,25 <0,06/<0,06
Morganellamorganii 2/8 0,12/0,25 0,25/0,5 <0,015/0,03
E. cloacae 0,5/2 0,03/0,06 0,03/0,06 <0,015/0,06
Citrobacterfreundii 1/1 0,03/0,06 0,03/0,03 <0,015/0,06
Serratiamarcescens 1/2 0,06/0,12 0,12/0,25 0,03/0,12
Salmonella sp <0,5/<0,5 0,03/0,03 0,06/0,06 <0,06/< 0,06

Les données sont les CMI50 et CMI90 exprimées @th m

1.4 Mécanisme et spectre d’action ¥ %> 24

Les carbapénémes appartiennent a la famille desld@bmines, et de ce
fait agissent par inhibition de la synthése de daopcellulaire des bactéries
apres fixation aux protéines de liaison aux pédmeis (PLP).

Les Carbapénemes sont en commun actifs sur leérigacd Gram négatif

et les bactéries a Gram positif incluant les beaetéérobies et anaérobies.
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Figure 4 : Représentation schématique de leoi des bacilles a Gram nége

Les différentes molécules de la classe des carkapEnont un spectre tr
voisin, a lexception notable de I'ertapénéme qui n’'inclue daas son spect

les souches de.aeruginos et Acinetobacter baumannii

En revanche, les carbapénemes sont tous ineffaac8tenotrophomoni
maltophilia  (production naturelle d'une méti-p-lactanase) et les
Staphylocoques résistants a la méticilline. Corargrtes entérocoques, auc
carbapénéme n’est actif sEnterococcusfaeciunet seul 'imipénéme conser

une certaine activité visads dEnterococcusfaecalis
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Tableau IV. Spectre d’action du Doripénémé&’apres [24]

Germes modérément

Germes sensibles

sensibles

Germes résistants

- Bactéries anaérobies strictes- Acinetobacter
- Entérobactéries - Pseudomonas
- Enterococcusfoecalis aeruginosa

Legionellapneumophila
- Stenotrophomonas
maltophilia

- Streptococcus pneumoniae - Burkholderiacepacia -Enteroccoccusfaecium

- Staph. Méti-Sdureus
coagulase -)

- Strepto A, B, C, F, G, non
groupables (oraux)

Tableau V. Spectre d’action de I'lmipénéme, Méropénemed’apres [24]

Germes modérément
sensibles

Germes sensibles

Germes résistants

- Acinetobacter

- Burkholderiacepacia
- Bactéries anaérobies - Clostidium difficile

- Aeromonashydrophila
- Chlamydia

strictes - Enterococcusfaecium - Corynebacteriumjeikeium
- Corynébactéries - Corynebacterium

- Entérobactéries urealyticum

- Enterococcusfoecalis - Legionellapneumophila
- Listeria monocytogenes - Mycoplasma

- Nocardia - Rickettsia

- Streptococcus - Staph. Méti-Rdureus
pneumoniae coagulase -)

- Pseudomonas Stenotrophomonas
aeruginosa maltophilia

- Staph. Méti-Sdureus

coagulase -)

- Strepto A, B, C, F, G,
non groupables (oraux)
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Tableau VI. Spectre d’action de I'ErtapénemeD’apres [24]

Germes
Germes sensibles modérément Germes résistants

sensibles

- Bactéries anaérobies strictes - Acinetobacter

- Enterobacter aerogenes - Aeromonashydrophila

- Enterococcusfoecalis - Chlamydia

- Listeria monocytogenes - Corynebacteriumjeikeium

- Nocardia - Corynebacterium

- Streptococcus pneumoniae urealyticum

- Pseudomonas aeruginosa - Entérocoques

- Staph. Méti-Sdureus - Legionella pneumophila

coagulase -) - Mycoplasma

- Strepto A, B, C, F, G, non - Pseudomonas aeruginosa

groupables (oraux) - Rickettsia

- Staph. Méti-R
- Stenotrophomonas maltophilia

II. 5 Indications des carbapénémeg®: % 2"]

En général, la prescription des carbapéneme£tteienvisagée au dernier
recours pour le traitement des infections bactéeen le tableau ci-dessous
énumere les différents cas ou [I'antibiothérapigcessite I'utilisation des

carbapénemes.
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Tableau VII.  Différents cas ou I'antibiothérapie nécessitéutilisation des
carbapénémes selon sanford guide to antimicrobial#rapy. D’aprées [27]

Syndromes cliniques Selon le germe(infections sévéres)

- Acinetobacterspp.

- Infection nosocomiale sévéres - Pseudomonas aeruginosa.
(pneumonie, sinusite sur une intubation | - Alcaligenesspp.
nasotrachéale). Entérobactéries :

- Enterobacterspp
- Sepsis d’origine inconnue. - Serratiaspp

- Citrobacterspp
- Infection intra abdominales séveéres. - Proteusspp

- Escherichia coli ou klebsiellaspp
avec ESBL ou AmpC.

Il. 6 Mécanisme de résistance bactérienne aux capénémes 28 2% 30

L’émergence de la résistance aux carbapénemeslehdmcilles a Gram
négatif constitue une véritable défiance laquataduit a des impasses
thérapeutiques.

La résistance aux carbapénemes chez les entémbsictéésulte

essentiellement de deux mécanismes impliquantdeus des béta-lactamases :

v' Le premier mécanisme associe la production d'unghalésporinase
chromosomique ou plasmidique ou une BLSE a unenditiain quantitative ou

gualitative de I'expression des protéines transmman@res « les porines ».
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Ce mécanisme a été décrit il y a plus de vingtdresz Enterobacterspp
puis dans d'autres especes d’entérobactéries qdument naturellement une

céphalosporinaséeérratiaspp, Citrobacterfreundii, Morganellamorgani).

Plus récemment, des mécanismes de résistance dnapénemes, en fait
assez similaires, ont été décrits combinant und@atépporinase plasmidique
ou une BLSE a une imperméabilité dans des espéeeseibactéries qui
n‘'expriment pas naturellement de céphalosporin&debsgiella pneumoniae,

Protéus mirabilis, Escherichia coli, Salmonella spp

v'Le second mécanisme de résistance aux carbapénésiesdié a
I'expression de béta-lactamases a forte activitdrdlytique vis-a-vis des
carbapénemes, les carbapénemases. Il est plustampaofun point de vue
cliniue car il compromet le plus souvent l'effit@cde presque toutes les

béta-lactamines.

Ce dernier mécanisme est le plus inquiétant peaitigue les génes codant
pour ces enzymes sont habituellement situés ssirétlments génétiques
mobiles (plasmides, transposons, intégrons) péamtetune dissémination

rapide.
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Figure 5 : Mécanisnes de résistance chez les bacilles Gram né

L’émergence de ces enzymes est décrite de facssante dans le mon:
entier et constitue un réel probleme pour la saotdique, les carbapénén
représentant trés souvent les dernieres molécutdives de l'arsenc

thérapeutique pour combattes bactéries multi résistantes.

Les carbapénemases constituent une famille trepasite, définie sur |
base d'un spectre enzymatique (hydrolyse d’au mains carbapénen
disponible) et non sur une baseucturale. Ces carbapénemases sont

retrouvées au seies classes A, B et D d’Ambl
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. Les Carbapénémases [28, 29,31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39]

Les carbapénemes sont actifs sur la plupart deilesaa Gram négatif
notamment les entérobactérieBseudomonas aeruginosat Acinetobacter

baumannii Seul I'ertapénéme a un spectre restreint auxardétéries.

ll. 1 Définition : 2

Les carbapénémases sont fldactamases ayant une activité hydrolytique
vis a vis des carbapénemes. Ces enzymes appartiennmis classes selon la

classification d’Ambler

Il. 2 Classification ; 3% 3% 33

Ambler et d'autres ont classé les béta-lactamasémetion des séquences

d'acides aminés en quatre groupes (A a D) :

 La classe A: pénicillinases de type sérine protéases, inkilesr
I'acide clavulanique et le tazobactam,

» La classe B: métallo-enzymes, dont le site actif contientiam zinc,
résistantes a I'acide clavulanique, mais inhib&ed’BDTA),

 La classe C. céphalosporinases insensibles a l'acide clavguan
mais inhibées par la cloxacilline,

» La classe D: oxacillinases hydrolysant la cloxacilline et gahibées

par I'acide clavulanique.

Dans ce systeme de classification moléculaire, dadapénemases sont

reparties dans les classes A, B et D (Figure 6).
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SME, NMC, IMI,
KPC, GES

Class A

Class D
Carbapenemases > OXA

Class B

VIM, SIM, IMP,
GIM, SPM

Figure 6. Classification d’'ambler des carbapénemases. [32]

IIl. 3 Activités hydrolytiques, niveaux de résisance et génétiquel® 2 333
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40]

Selon la classification d’Ambler, il existe quat@eégories de b-lactamases :

» la classe Acorrespond principalement aux enzymes de type KMCet
GES. Elles ont la particularité de voir leur ad#vin vitro totalement ou
partiellement inhibée par I'acide boronique et id&c clavulanique. Elles

hydrolysent toutes Ig&lactamines.

Les carbapénemases de classe A ont été tout d’abpmbrtées dans
plusieurs souches d’entérobactéries isolées devil@mement $erratia,

Enterobacte), produisant des béta-lactamases dont I'activité @thibée par
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'acide clavulanique. Elles hydrolysaient, a divadegrés, toutes les béta-

lactamines.

Leurs genes sont chromosomiques ou plasmidique&dlssait des béta-
lactamasesNmcA, Sme-1, Sme-2/Sme-3, IMI-1/IMI-2, 8&C-1. D’autres
carbapénémases, de type GES, ont été identifieecipneumoniaetE. col..
Ces enzymes GES-4, GES-5 et GES-6 hydrolysent Edbapgenemes
relativement faiblement. Il s’agit de carbapénematestructure tres similaire a
la BLSE GES-1, dont elles ne different que par depks changements
ponctuels d’acides aminés qui expliquent I'élargmssnt de leur spectre de

substrat.

Les carbapénemases de classe A, les plus fréquedrigssplus menacantes,
sont les carbapénemases de type KPC (KPC-2 a KPGSe) activité est
partiellement inhibée par I'acide clavulanique eudzobactam (Fig.7, panel A).

Le plus souvent les souches qui produisent KPCiment également
d’autres béta-lactamases dont de nombreux typeBL&E et possedent un
certain degré de résistance par imperméabilité.doeshes KPC apparaissent
donc le plus souvent multi résistantes aux bétfaines, I'ertapéneme étant la

carbapénéme dont le niveau de résistance estdes(@ue.

Les études génétiques montrent que ces genes KiRQosalisés sur une
variété importante de plasmides mais gu’ils sosbeigs a des transposons de
méme nature. La mobilité de ces plasmides et tomwss contribuerait
fortement a la diffusion inter especes de ces gER€X L’'association des genes
KPC a d’autres geénes de résistance aux antibigique de mémes structures

génétiques expligue en grande partie la multi tésce de ces souches.
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Figure 7 : Antibiogramme par dfusion de souches cliniques Klebsiella
pneumonia exprimant KPC-2. [28]

Les abréviations des antibiotiques sont les suivantes : AMC : Amoxicilline+ acide
clavulanique ; AMX : Amoxicilline ; AN : Amikacine ; ATM : Aztréoname ;

CAZ : Ceftazidime ; CF : Céfalotine ; CFM : Céfixime ; CIP : Ciprofloxacine ;

CS : Colistine ; CTX : Céfotaxime ; ETP : Ertapéneme ; FEP : Céfépime ;

FOS : Fosfomycine ;FOX : Céfoxitine ; GM : Gentamicine ; IPM : Imipéneme ; LVX :
Lévofloxacine ; MEP : Méropénéme ; NA : Acide nalidixique ; NET : Nétilmicine ;
NOR : Norfloxacine ;PIP : Piperacilline ; RA : Rifampicine ; STX : Sulfaméthoxazole+
Triméthoprime ; TE : Tétracycline ; TCC : Ticarcilline+ Acide clavulanique ; TGC :

)

Tigécycline ; TIC: Ticarcilline; TM: Tobramycine; TZP: Piperacilline + Tazobactam.
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> la classe Bcorrespond aux méta-p-lactamases de type VIM, IMP
NDM. Ces enzymes hydrolysent trés fortement touéssp-lactamines a
I'exception de laztréonam. Leur activité in vitro n’est pas affectée par
inhibiteurs suicides d@i-lactamases (acide clavulanique et tazobactam
sont des meétallenzymes qui contiennent un ion zinc dans leur adef
expliquant I'inhibition de leur activité par 'EDTAchélateur des catiol

divalents) ou I'acide dipicoliniqu

Leur activité n’est inhibée ni par I'acide clavulgue ni par le tazobactat
Les niveaux de résistance aux carbapénemes s@z \emsables. (Fig.8, pan
B). Dans de nombreux cas, les souches productieedBL produisent aus
des BLSEs. Les genes ces MBLs sont, le plus souvent, plasmidique
associés au sein d’intégrons et de transposounsilgtes qui assurent la mobil

de ces genes de résistance et la multi résistarxcandibioticues des souch

Figure 8 :Antibiogramme par diffusion (souches cliniques Klebsiella
pneumoniaexprimant VIM-1. [28]
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» la classe Dcorrespond essentiellement aux enzymes de typellonases
(OXA-48, OXA-163, OXA-181). Ces enzymes hydrolysent fortement
carbapénémes mais pas ou peu les céphalospori 3eme génération. Elle
sont résistantes aurhibiteurs suicides df-lactamases (acide clavulanique
tazobactam). Leur présence est souvent couplégiisence d'une BLSE),

qui conduit & une multi résistance des souchegisoes

La carbapénemase de classe D, (-48, décrite tout d’aborchez K.
pneumoniaghydrolyse, par contre, beaucoup plus fortemes carbapénemeset
n’hydrolyse pas les céphalosporines de 3e géngrékm. 9, panel C). Sc
activité n’est pas inhibée par l'acide clavulanigXA-48 est souvent associ
a d’autres béta-lamimases, en particulier des BL, ce qui contribue a multi

résistance des souches.

Figure 9: Antibiogramme par diffusion de souches cliniqueKlebsiella
pneumonia exprimant OXA-48. [28]
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En l'absence d'autres béta-lactamases, les soughase produisent que
OXA-48 peuvent ne présenter qu'une légere dimimutie la sensibilité aux
carbapénémes. Le réservoir naturel de ce géne GBXa-été identifié, il s’agit
de Shewanellasppgce qui suggere le transfert de ce gene de msestn milieu
agueux. Le géne d’'OXA-48 est localisé au sein damsposon comportant

deux séquences d’insertion identiques assurantlibéodli expression.

Le tableau ci-dessous résume les difféerents prdélsrésistance et d’inhibition

des souches productrice de carbapénemase.
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Tableau VIII. Phénotypes de résistance ayklactamines et profil
d’inhibition chez les EPCD’apres [31]

Hydrolysisprofile Inhibitionprofile
| Enzyme
classe Type Extended i
- Early Clavulanic
Penicillin . Spectrumcep [Aztreonam Carbapenems | EDTA .
cephalosporin h . acid
alosporin
A NMC + + + + + - +
Y]] + + + + + - +
SME + + + + + - +
KPC + + + + + - +
GES + + + - t - +
B IMP + + + - + + -
VIM + + + - + + -
GIM + + + - + + -
SPM + + + - + + -
NDM + + + + + + -
D OXA + + + - t - i s

+ Résistance, - Inhibition
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IV. Méthodes de détection des EPC2® 29 31, 41, 42, 43,44, 45, 46]

La détection des souches productrices de carbapésesnreste difficile.
Deux situations peuvent se présenter : la détedi#ooarbapénemases dans des

souches responsables d’infections et la détecaos des souches de portage.

La détection dans les souches infectantes repoggeeiere intention, sur
une analyse du phénotype de résistance obtenu ameantibiogramme
classique. L’ertapénéme, quelle que soit la carb@pése en cause, est

I'indicateur le plus fiable pour la détection deteeésistance.

V. 1 Méthode de suspicion d’EPC : Méthodes semi aomatisées, Disques,
E-tests *°)

En pratique courante au sein des laboratoires deohiologie, la détection
des bactéries productrices de carbapénémases €afu d'abord sur la
détermination de la sensibilité des souches auap@nemes quelle que soit la

meéthode utilisee.
IV. 2. Test de Hodge modifié 2 4% 44 7]

La version modifiée du test de Hodge, test phéngiyinitialement mis
au point pour permettre la détection de pénicidlem est largement utilisée pour

la détection des carbapénemases.

Le test de Hodge est une méthode qui permet dectdetdes souches
productrices de carbapénéemases avec une tresstamsbilité (100%) et une

spécificité moindre (90%).

Les inconvénients de cette méthode sont sa dudéég ), son manque de

spécificité (nombreux faux positifs pour les sowchieyper productrices
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d’AmpC) et de sensibilité (difficulté de détectides souches productrices
NDM). Elle nécessite donc une certaine expérieh@dition de zinc dans |
milieu gélosé augmente sa sensibilité. Elle penat i@téressante pour cibler |

souches lors deuspicion ou d’épidémie avér

Figure 10.Test de Hodge modiipour ka détection des carbapénémase].

La production de carbapénemase est objectivéermmadéformation de la zol
d’inhibition autour d’un disque d’ertapénéme (ETR)la souche de érencekt.
coli ATCC 25922 le long des stries correspondant au itémpositif et a le
souche test (idk. Pneumonia produisant OXA48). La zone d’inhibition de |
souche de référende coli ATCC 25922 reste inchangée au contact de la

correspondantrutémoin négatif [4].
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IV. 3. Méthodes des Bests ou disques combini: 2% 44

Ces tests sont basés sur [linhibition de [I'activitkes différente

cabapénémases par des moléci

Les bandelettes st MBL (AB bioMérieux, Solan, Suede) permettea
détection des métallpdactamases en combinant l'imipénéme et I'ED
D’autres bandelettes existent combinant le mérapénét 'EDTA ou I'acide

boronique.

Figure 11E-test MBL (Imipenemvsinpenem/EDTA). D’apres [{]

- Adroite : imipenéme + EDTA : cte carbapénéemase est sensible a E
- A gauche : imipénéme st

Récemment, des disques utilisant le méropénéeme inéni différent:
inhibiteurs de-lactamases ont été commercialisés afin de permattiétectior

et I'identification du mécanisme a l'oine de la réstance aux carbapénen
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En particulier, ces disques permettent de distingdaeproduction de
carbapénemases de la présence d’'une céphalosgodrakaut niveau ou de

BLSE couplée a une modification des porines.

Dans ce but, les disques KPC/MBL® (RoscoDiagnossoat déposés sur
une gélose Muller Hinton sur laquelle a préalablemété ensemencée en

culture confluente une suspension de DO = 0.5 MlaRa de la souche testée.

Ces disques contiennent respectivement du méroggrummeropéeneme
couplé a de l'acide dipicolinique (DPA, inhibitedes enzymes de classe B), du
méropéneme couplé a de I'acide aminophénylboron{giB#A, inhibiteur des
enzymes de classe A) et du méropénéme couplé a adexacilline (inhibiteur

des céphalosporinases hyper produites).

Toutefois, aucune de ces méthodes d’inhibition erenpt la détection des
souches productrices d'oxacillinases. Une résista@levée a l'association
piperacilline/tazobactam associée a une diminutiensensibilité a un des

carbapéenemes peut étre des éléments suggéragsenpe d’'une OXA-48.

IV. 4. Méthodes moléculaires 28 29 47 49.52,56,57]

Les carbapénemases de classe D n’étant pas détgaédes méthodes
phénotypiques, tout résultat ne confirmant pasr&sgnce d’'une enzyme de

classe A ou B doit étre explorée par biologie maligice.
a. Biopuces a ADN :

Les méthodes précéedentes, ont comme inconvénigeumae ne fournir
un résultat au mieux en 24 h. Or, si I'on veut temila diffusion des EPC,

notamment en milieu hospitalier, des mesures detr@en doivent étre
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rapidement mises en ceuvre. C’est pourquoi les rdéthonoléculaires parmi
lesquelles les biopuces a ADN ont été mises aut pmEa dernieres années.
Parmi celles-ci, la puce Check MDR CT102 commeis®al en France par la
société Biocentrics, permet la détection simultadés BLSE de type TEM,
SHV et CTX-M et des carbapénémases de type KPC, -@XAV/IM, IMP et
NDM-1.

Cette biopuce a ADN a démontré une sensibilitéhetspécificité de 100%
pour la détection des genes blaVIM, blaIMP, blaN#blaOXA-48, alors
gu’elles sont de 100% et 85% respectivement pogete blaKPC.

L'utilisation de cette biopuce a ADN en routine esicore inaccessible
pour la plupart des laboratoires de microbiologia ispécialisés du fait de la
faible prévalence des EPC et du colt de I'analysatefois, son utilisation est
plus que jamais justifiece dans les centres nationde référence et
leslaboratoires experts ou elle permet d’obtenirasultat rapide (environ 6 h de
temps technicien) ouvrant ensuite la voie a unsepein charge optimale des

patients porteurs de telles bactéries.
b. Autres techniques moléculaires :

Les techniques de PCR simplex demeurent le golddatd pour ces
détections de carbapénemases. Elles sont générdlesugvies par un

séguencage de I'amplicon pour déterminer exactelegztyme.

Certaines techniques de PCR en temps réel multipesmettant de
détecter simultanément, en 3 h, les principaux génedant pour les
carbapénémases des entérobactéries (blakKPC, blaBES]M, blalMP,
blaNDM et blaOXA-48).
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Les inconvénients de ces techniques moléculaimneisésademment le pri

élevé et I'incapacité a détecter de nouvelles ganamase

c. Détection biochimique (Carba NP tes::

Récemment, un test deétection biochimique rapide des carbapénernr
basé sur la détection colorimétrique de I'hydrolgse’imipénéme a été mis .
point. Le Carba NP test est réalisé directemerrtirles colonies ayant pous
sur 'antibiogramme ou sur milieu sélectifles résultats sont obtenus en mc
de 2 h.

Ce test est peu onéreux, simple, tres sensible ¥a0@t tres spécifiqu
(100 %).

Carbapénémase
7L
=%
=i,
©
R R
ms _ o
N I :
\o o S-R

COOH H;N

COOH
Carbapénéme

/ Production d'acide
Imipénéme \
pH

Détection colorimétrique

Figure 12:Principe du test de diagnostic rde, Carba NP test. []
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d. Spectrométrie de masse : MALDI-TOF

Jusqu’au début des années 2000, au sein des ibesade microbiologie
clinique, l'identification bactérienne reposait essellement sur I'analyse de
caractéeres biochimiques dont l'interprétation néicasg une expertise. Pour la
plupart des cas, le résultat n'était obtenu qu'autbde 18heures. En cas
d’échec, l'identification était acquise par deslgses de biologie moléculaire
comme celles des séquences du gene de 'ARNr 16f8ui® prés de cingans,
des automates utilisant la spectrométrie de massgyme MALDI-TOF ont

révolutionné I'identification bactérienne [49].

A partir de colonies, des résultats d'identificatiiables sont acquis en
moins de cingminutes avec une facilité d'utilisati®chnique. Ces atouts ont
largement contribué a son succes. Dés lors qu’borddoire s’équipe avec
cetype d’automate, I'essentiel des identificati@ss assuré par cette nouvelle

approche [49].

L’activité carbapénémase peut étre recherchée gmutrophotométrie de
masse a partir de la culture. Un extrait enzymatigiune culture riche en
milieu liquide est mis en contact avec un carbap@neLa mesure de la
diminution d’absorbance au cours du temps signgttlyse de l'antibiotique

et donc la présence d’'une carbapénémase.

Cette technique rapide, spécifique et sensiblejieegun équipement colteux

et une bonne expertise technique.
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Figure 13.Chaine d’identification pavatrix-Assisted Laser Desorption
lonization-Time-of-Flight« MALDI-TOF » a partir de colonie, d’échantillon
d’hémocultures ou d’urines positives a la colomatie Gram.

39



V.Epidémiologie mondial des EPC et cliniqu ; (2% 2% 313233, 43, 501

V.1 Les carbapénemases de class::

Parmi les carbapénemases de classe A, seules eeKBf ont été tre
largement rapportées dans le monde, lesres ont été identifiée
ponctuellement. La premiére souche exprimant KP®G-1 = KPC-2 ;
Klebsiella Pneumoniae carbapénémases) fut idemtdens une souche K.
pneumoniaeen 1996, en Caroline du Nord aux E-Unis. Ces souches @
également été déetes en Gréce et en Israél ou elles semblent aréhactuelle
endémiques. Plusieurs variants ont été décrits jauwrg KPC-1 a KP(- 11), le

gene blaKPQ est actuellement le plus répandu sur la ple

e o
L] ]
e
o
]
8

L ()
]

e -KPC2
m - Other KPC variants

Figure 14 : Répartition mondiale ( carbapénémasale type KPC. [£]
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Les souches productrices de KPC sont tres fréquetnties souches multi
résistantes et les options thérapeutiques sonst@gent réduites. De ce fait, la
mortalité associée aux infections par les bact@reductrices d’enzyme de type

KPC est élevée, trés souvent supérieure a 50%.

D’un point de vue clinique, ces souches d’entértiyas sont associées a
des infections qui n'ont pas de spécificité en oé apncerne la nature des
infections ou leur terrain de survenue. Cependkntmortalité liee a ces
infections aK. pneumonia&kPC est élevée (38-57 % en Israél et aux USA), du
fait de la multi résistance des souches, rendantibiothérapie thérapeutique

difficile. En Grece, cette mortalité est rapportéenme plus faible (22-28 %).
V.2 Les carbapénemases de classe B (Métafldactamases) :

Les enzymes de type VIM (VeronalntegronencodedNetabéta-
lactamase) et IMP (Imipénémase) qui représentent majorité des
carbapénémases de classe B ont été rejointes 8np20@ne nouvelle enzyme

appelée NDM-1 (New Delhi métallo-béta-lactamase 1).

La premiere métall@-lactamase de type IMP a été décrite au Japon en
1991. Depuis, ce type d’enzyme a diffusé dans ladacentier et les enzymes
de type VIM et IMP sont désormais endémiques dangias pays tels que la

Grece, I'ltalie, 'Espagne, Taiwan et le Japon.
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Figure 1E : Répartition mondiale des MBL. [0

La plupart des souches productrices de mep- lactamases sont des
pneumoniae multi résistantes acquises dans ledisé&bents de soins. |

mortalité a&sociée a ce te de souches varie de 18 a 67%.
V.3 Les carbapénemases de classe D (oxacillina :

La premiére souche (K. pneumoniagroductrice d’'OX/-48 a été isolée
en Turquie en 2003. Depuis, les bactéries prodastrid’oxacillinases
notamment OXA48, ont trés largement émergé dans tous les pap®atour
méditerranéen et en Afrique. Les pays les plusuggnent mis encau
étaient, par ordre d'importance, la Gréce, le Matémde et dans une moind

mesure I'ltalie et les autres pays du rtour méditerranéen. Ce lien a\
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I'étranger n’est pas systématique et des transomsscroisées entreatients

doivent étre redoutées.

& — Cluster 1 ¢.g. OXA-23 0 *

= — Cluster 2 e.g. OXA24-26,40 ete.
« — OXA-48 .-

= — OXA-58 3

A — OXA-48b

Figure 16 : Répartition mondiale des principaux groupes de
carbapénémases OXA. Les carbapénémases mineurs tels qu’OXA-72 et OXA-
143 ne sont pas affichées. [50]

Plus réecemment, des souches produisant une owas#lisimilaire, OX-
181, ont été isolées en Inde ou chez des patigrigide indienne. OX~-48 est
principalement retrouvée cheK. pneumoniaeet E. coli, mém¢ si d’autres

especes d’entérobactéries vent produire ce type d’enzyme.

Toutefois, le niveau de résistance aux carbapéneesesplus élev
lorsqu’elles sont associées a une BLSE et a unutélie permeéabilit
membranaire. La mortalité associée a ce d’infection demeure inconnue a

jour.
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Deuxieme partie :

Partie Pratique
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|. INTRODUCTION :

L’émergence des entérobactéries productrices deapanemases (EPC)
représente un véritable risque de santé publigues Kkactéries présentent
freiguemment de multiples mécanismes de résistamziepeuvent conduire a

une impasse thérapeutique [51].

Ces carbapénemases sont identifices de facon amtesschez les
entérobactéries dans le monde entier. Et leur tiéteest tres difficile
(détection des infectés comme des porteurs), axgiat leur diffusion a bas

bruit aux conséquences thérapeutiques dramatiques.

Dans le cadre de la surveillance et de la luttetreobémergence et la
dissémination des souches d’entérobactéries pnockstde Carbapénémases, le
laboratoire de Microbiologie de I'Hopital Ibn Simke Rabat (HISR) a réalisé
une étude prospective dans différents prélevemaotegiques provenant de
différents services pendant une période de 13 mdoist I'objectif estde
déterminer la prévalence d’isolement des entérébast productrices des

« carbapénémases » ainsi leur profil de résistank@ntibiotiques.
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Il. MATERIELS ET METHODES :

Le recueil des données est réalisé a partir duatoms exploitant les données

suivantes :

*» Le nom, le sexe du patient ;
* Le numéro de Phoenix ;

= Le numéro d’examen ;

» Le service;

» Le type de prélevement.

[l. 1. Période d’'étude :

Il s’agit d’'une étude prospective réalisée au sdin laboratoire de
Bactériologie du Centre Hospitalier Ibn Sina de &alstructure hospitaliere la
plus importante au Maroc avec des effectifs de32 l§s, 6.069 professionnels
de santé, 386.584 consultations par an, 32.618/artdons chirurgicales par an,
21.261 accouchements par an), et portant sur 388dhes d’entérobactéries,
isolées de divers prélévements dans différentscesnde I'Hbpital. L'étude a
été conduite du ler juillet 2012 au 31 Juillet 2013

ll. 2. Nature des prélévements étudiés :

Les souches d’entérobactéries ont été isolées &r pmhr différents
prélevements a savoir les urines, les prélevenmasigratoires, pus des plais
opératoires, cathéters, liquide ceéphalo-rachidiefCR), hémoculture et

écouvillonnage anal, buccal et vaginal.
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ll. 3. Services originaires des souches :

Différents services hospitaliers ont été concepasnotre étude parmi eux
on note : Service de chirurgie, de dermatologiendocrinologie, d’hémato-
oncologie pédiatrique, de médecine adulte et pégie, de néphrologie
hémodialyse, de pneumologie, de réanimation adutte, réanimation

pédiatrique, de rhumatologie, d’urologie, d’urgemt les externes.
ll. 4. Souches bactériennes et leur sensibilité awantibiotiques :
II. 4.1. Souches bactériennes :

L’étude porte sur 3884 souches d’entérobactéisedges des différents

prélevements.
[l. 4.2. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'étude, tous les résultatatidiagramme interprétés
des souches d’entérobactéries productrices de pEmbmase isolées chez les

malades hospitalisés ou consultants.
1. 4.3. Elimination des doublons :

Les souches isolées d'un méme malade, au niveaunéme site
anatomique et dont le profil de sensibilité esnhtadpie et / ou présente au moins
une différence mineure S/l ou I/R ont été consiegm®@mme doublons et donc
éliminées.

Il. 4.4. Isolement et identification bactérienne :

L’isolement des souches a été réalisé par misalkure des prélevements
sur différents milieux gélosés (Milieu CLED pours I@rélevements d'urine,

Milieu de Mac Conkey pour les autres prélevements).
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L’hémoculture a été réalisée sur flacon aérob@negrobie de type Bactec
avec une détection automatisée par le systeme B&@240. La durée
d’incubation des hémocultures a été de 06 jours.

L’identification est faite sur la base des caragebiochimiques a l'aide
des galeries BD Phoenix® qui nous ont permis déndiser les différentes
espéeces d’entérobactéries. Les micro-tubes soculé® avec une suspension
bactérienne ajustée a 0,5 Mac Farland et en plaraifecas de doute en réalise

une identification a I'aide des galeries classijue
Il. 4.5. Etude de la sensibilité aux antibiotiques

Pour chaque souche, la sensibilité a été détermpae deux types
d’antibiogrammes apres une dilution de 1/100 a ipatiune suspension
bactérienne ajustée a 0,5 Mac Farland selon lesmeandations du« CA-SFM
2012 »: antibiogramme standard par inondation selonéthode de diffusion en
milieu gélosé de Mueller-Hinton et un antibiogramnagtomatisé (BD
PhoenixX) en milieu liquide.

Le tableau ci-dessous présente les difféerentesadade béta-lactamines

utilisées pour I'antibiogramme.
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Tableau IX.Différents Béta-lactamines utilisés pour I'antibiagime.

Ampicilline (AM)ouAmoxicilline (AMX)
Pénicilline A

Amoxicilline + acideclavulanique (AMC)

Pipéracilline(PIP)
Pénicillines Uréidopénicillines

Pipéracilline + tazobactam (PTZ)

Ticarcilline (TIC)
Carboxypénicillines

Ticarcilline + acideclavulanique (TIM)

Cl1G Céfalotine ;Céfazoline

C2G Céfuroxime ;Céfoxitine
Céphalosporines Céfotaxime ;Céftazidime ;Céftriaxone ;

C3G

Céfexime ; Céfpodoxime

C4G Céfpirone ; Céfepime

Carbapénémes | Imipénéme (IPM) ; Ertapénéme (ERT) ; Méropénéme (MER)

Autres familles d’antibiotiques ont été testeesnirosides (Gentamicine,
Tobramicine, Amikacine), Quinolones (Acide nalidjde), Fluoroquinolones
(Ofloxacine, Ciprofloxacine), Sulfamides (Sulfan@thzol + Triméthoprime),

Colistine et les nitrofuranes.
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Les souches bactériennes ont été classées encat@gories cliniques :
sensible (S), intermédiaire (I) et résistante (Rs souches | ont été groupées

avec les souches R pour 'ensemble des analyses.

L’interprétation de la sensibilité aux antibiotigua été faite selon les
normes du Comité de I'’Antibiogramme de la SocigsnEaise de Microbiologie
(CA-SFM) [52, 53].

lI. 4.6. Détection des carbapénemases :

La sensibilité aux carbapénémes, ainsi qu'a I'efendes antibiotiques
recommandés pour les entérobactéries a été réghaéda technique de
diffusion en milieu gélosé Mueller Hinton (MH) saltes recommandations du
Comité de I’Antibiogramme de la Société FrancaiseMicrobiologie (CA-
SFM) [54].

a. Méthodes manuelles : Méthode de la diffusion emilieu gélosé

La culture des prélévements a été réalisée suareifts milieux de culture
et le choix de ces derniers est fait selon le tgpeprélevement. Plusieurs
milieux ont été utilisés : gélose au sang et gélsesang cuit poly-vitaminée,
milieu BCP, milieu CLED, milieu HEKTOEN...
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Milieu Muller-Hinton Milieu SS : sélectif pour Salmonelles et Shigelles
Un dépbt de H2S oriente vers les salmonelles

Figure 17. Photos prises au Laboratoire de Microbiologie duwdbn Sina
Rabat
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Une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contelgantilieu de Mueller-
Hinton spécifiguement destiné a cette méthode, ismiculées par inondation a

I'aide de la suspension bactérienne préalablenadibtée [52].

Les disques imprégnés d'antibiotiques sont al@godiés a la surface de la
gélose et 'antibiotique diffuse tres rapidementnthniére concentrique autour
de chaque disque. Les boites peuvent alors étesmais incubation a 37°C dans
les conditions requises (atmosphéere ambiante, wmson réduite en Hen

anaeérobiose...) [52].

La lecture et l'interprétation peuvent s'effectdans un délai minimal de
16 a 18 heures. La lecture consiste a mesureridesetres d'inhibition de la
culture autour de chaque disque soit manuellentintble décimétre ou pied a
coulisse) soit automatiquement a l'aide d'un autende lecture equipé d'un
lecteur vidéo fixe [52].

Dans tous les cas l'ensemble des sensibilitésétaases est saisi ou

transmis sur un systeme informatique paramétré ippeégrer ces données.

Milieu Muller-Hinton : sensibilité et résistance #siogramme classique

Figure 18 Photo prise au Laboratoire de Microbiologie du CHHW Sina Rabat
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b. Méthodes automatiques :

Le Phoenix® est I'automate d’analyse utilisé entiremuau laboratoire, il
permet l'identification du germe et I'établissemel® I'antibiogramme par la

détermination des CMI pour une large gamme d’amtiitpiies.

Automate Phoenix

Figure 19.Photo prise au Laboratoire de Microbiologie du CHb Sina
Rabat
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c. Test de Hodge modifié :

La production de carbapénemases doit étre suspdet@mt un diametre
d’inhibition autour de I'Ertapéneme < 28mm ou undI€ 0.5mg/l. En cas de
suspicion, la production de carbapénemases do# étnfirmée par des

méthodes phénotypiques (Test de Hodge) et/ou géiqois [55].

Ce test consiste a ensemencer en culture conflugntéaide d’'un
écouvillon) une dilution au 1/26°d’une suspension de Densité Optique (DO) =
0.5 Mc Farland de la souche E. coli ATCC 25922un& gélose Muller Hinton.
Ensuite, un disque d’ertapénéme chargé aglést déposé au centre de la boite
et chaque souche testée est ensemencée de mauiie & partir du disque
jusqu’au bord de la boite de Pétri [56].

La présence d'une distorsion de la zone d'inhihitautour du disque
d’ertapénéme au contact de la souche testée egpriéitte comme un résultat

positif apres incubation pendant 18 h a 37°C.
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CQ1 CQ2 : Souches non productrices de carbapénen
CQ3 CQ4 : Souches dKlebsiella pneumoniaproductrice d’OX/-48.

Figure 20.Test de Hodge pctif chez des souches #éebsiella pnemoniae
productrices d’OXA 48 [57].
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lll. RESULTATS :

lll. 1. Répartition globale des Entérobactéries sein les espéces :

Tableau X. Répatrtition globale des Entérobactéries selon lespeces

Entérobactéries Nombre Fréquence
E. coli 1737 44,72%
Klebsiella pneumoniae 1239 31,90%
Klebsiella oxytoca 111 02,86%
Enterobacter Cloacae 308 07,92%
Enterobacter aerogenes 68 01,76%
Proteus mirabilis 143 03,68%
Proteus vulgaris 15 0,38%
Salmonella spp 15 0,38%
Citrobacterspp 66 01,70%
Providenciaspp 79 02,04%
Morganellamorgannii 48 01,24%
Serratiaspp 55 01,42%
Total 3884 100%
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HWE. coli i Klebsiella pneumoniae 1 Enterobacter Cloacae
M Proteus mirabilis M Klebsiella oxytoca M Providencia spp
M Enterobacter aerogenes W Citrobacter spp . Serratia spp

M Morganella morgannii Proteus vulgaris u Salmonella spp

Figure 21: Répartition des Entérobactéries selon les espé
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II.2. Prévalence d'isolement des EPC par rapport axi
entérobactéries selon les especes :
Tableau Xl. Prévalence d’isolement des EPC par rapport aux
entérobactéries selon les especes.
Germes isolés Entérobactéries | Carbapénémase Fréquence
E. coli 1737 10 0,55 %
Klebsiella pneumoniae 1239 215 17,35 %
Klebsiella oxytoca 111 03 2,70 %
Enterobacter Cloacae 308 22 7,14 %
Enterobacter aerogenes 68 01 1,50%
Proteus mirabilis 143 01 0,70%
Proteus vulgaris 15 0 0%
Salmonella spp 15 0 0%
Citrobacterspp 66 0 0%
Providenciaspp 79 0 0%
Morganellamorgannii 48 0 0%
Serratiaspp 55 0 0%
Total 3884 252 6,49 %
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0,7%0,55%

¥ Klebsiella pneumoniae
" Enterobacter Cloacae
B Klebsiella oxytoca

W Proteus mirabilis

N E. coli

Figure 22 : Prévalence des EP(par rapport aux entérobactériesselon les

especes.
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lll. 3. Répartition des EPC selon les espé: :

Tableau XlI. Prévalence d’isolement des EPC selon les espé

Germes isolés Carbapénémase Fréquence

E. coli 10 3,97 %

Klebsiella pneumoniae 215 85,32 %

Klebsiella oxytoca 03 1,20 %

Enterobacter Cloacae 22 8,73 %

Enterobacter aerogenes 01 0,40 %

Proteus mirabilis 01 0,40 %
Proteus vulgaris 0 0%
Salmonella spp 0 0%
Citrobacterspp 0 0%
Providenciaspp 0 0%
Morganellamorgannii 0 0%
Serratiaspp 0 0%

Total 252 100%

2% 1%

B Klebsiella pneumoniae @ Enterobacter Cloacae DE. coli
O Klebsiella oxytoca B Enterobacter aerogenes [ Proteus mirabilis

Figure 23 : Prévalence des EP(au sein des carbapénemases positivselon

les especes.
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lll. 4. Répartition dessouches des EPC selon le sexe

Tableau Xlll . Répartition des souches des EPC selon le se

Sexe Nombre Fréquence
Masculin 125 49,60 %
Féminin 127 50,40%

Total 252 100 %

1 Masculin

» Féminin

Figure 24: Répartition des EPC selon le sex
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[11.5. Répartition de s souches des EPC selon I'a :

Tableau XlV.a: Répatrtition des souches des EPC selon 'a

Age Nombre Fréquence
Adulte 142 56,35 %
Enfant 110 43,65 %
Total 252 100 %

Adulte
" Enfant

Figure 25: Répartition des EPC selon I'age.
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Tableau XIV.b: Répartition des souches des EPC selon I'age et &xe

Masculin Féminin
AgE Nombre Fréquence Nombre Fréquence
Adulte 66 52.8% 76 59.84%
Enfant 59 47.2% 51 40.16%
Total 125 100% 127 100%

Enfant

Adulte

0% 20%

40% 60%

O Masculin @ Féminin

80%

100%

Figure 26 : Répartition des EPC selon I'age et le se»
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lll. 6. Evolution de I'émergence des souches des EPselon les

mois d’isolement :

Tableau XV. Répartition des souches des EPC selon les mois dlEment.

Mois Nombre Fréquence
Juillet 2012 01 0.40%
Aodt 2012 29 11.51%

Septembre 2012 14 5.55%
Octobre 2012 04 1.59%
Novembre 2012 11 4.36%
Décembre 2012 09 3.57%
Janvier 2013 16 6.35%
Février 2013 03 1.20%
Mars 2013 15 5.95%
Avril 2013 21 8.33%
Mai 2013 34 13.50%
Juin 2013 30 11.90%
Juillet 2013 65 25.79%
Total 252 100%
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Figure 27: Evolution de I'émergence des Entérobactéries prodiiices de
Carbapénémase dans le tens.
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lll. 7. Repartition des souches deEPC selon les services

hospitaliers :

Tableau XVI. Répartition desEPC selon les services hospitaliers.

Entérobactéries PC
Services
Nombre Fréquence

REANIMATION PEDIATRIQUE 117 46,42%
REANIMATION ADULTE 32 12,70%
CHIRURGIE 08 03,18%
DERMATOLOGIE 01 0,40%
ENDOCRINOLOGIE 07 2,78%
Oncologie-Hématologie pédiatrique 11 04,36%
Oncologie Adulte 05 01,98%
MEDECINE PEDIATRIQUE 06 02,38%
MEDECINE ADULTE 12 04,76%
NEPHROLOGIE HEMODIALYSE 13 05,16%
PNEUMOLOGIE 01 0,40%
UROLOGIE 13 05,16%
Urgence 20 07,94%
EXTERNE 06 02,38%
Total 252 100%
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B REANIMATION PEDIATRIQUE “ REANIMATION ADULTE

Urgence » NEPHROLOGIE HEMODIALYSE
= UROLOGIE » MEDECINE ADULTE
Oncologie-Hématologie pédiatrique CHIRURGIE
® ENDOCRINOLOGIE B MEDECINE PEDIATRIQUE
EXTERNE Oncologie Adulte

Figure 28 : Répartition des Entérobactéries productrices d«

Carbapénemase selon le service d’origir
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Ill. 8. Répartition des souches deEPC selon la nature des

prélevements :

Tableau XVII .Répartition des souches deSPC par rapport aux

entérobactéries selon la nature des prélevements.

Services Entérobactéries EPC Fréquence des
Nombre Nombre EPC
CATHETER 185 20 10,81 %
URINES 2415 88 3,64 %
ECOUVILLONNAGE Rectal 21 03 14,28 %
HEMOCULTURE 422 61 14,45 %
PRELEVEMENT RESPIRATOIRE 236 16 06,78 %
PUS 391 19 04,85 %
Liquide de ponction 56 0 0%
LCR 25 0 0%
SONDE VESICALE 51 08 15,68 %
SONDE D’INTUBATION 93 37 39,78 %
Total 3895 252 06,47 %
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Figure 29 : Répartition des carbapénémases par rapport au total des

entérobactéries selon la nature de prélevement.

m CATHETER
ECOUVILLONNAGE Rectal
PRELEVEMENT RESPIRATOIRE

m Liquide de ponction

= SONDE VESICALE

URINES
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m PUS
W LCR

B SONDE D’INTUBATION

Figure 30 : Répartition des EPC par nature de prélevement.
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[1l. 9. Profil de résistance des EPC aux Antibiotigues :
Tableau XVIII . Profil de résistance des EPC aux Antibiotiques.

Antibiotiques Sensible i Résistant : Non Testés
Nombre Fréquence Nombre Fréquence Nombre
TIC 0 0% 252 100% 0
PIP 0 0% 252 100% 0
CF 0 0% 252 100% 0
CRO 07 2,80% 243 97,20% 02
CAZ 07 2,89% 233 97,11% 10
CFM 07 3,07% 221 96,93% 24
FEP 24 9,67% 224 90,33% 04
FOX 0 0% 252 100% 0
AMC 0 0% 252 100% 0
TIM 0 0% 252 100% 0
TZP 04 1,62% 242 98,38% 06
IPM 133 52,77% 119 47,23% 0

ATM 12 4,83% 236 95,17% 04
AN 231 91,66% 20 08,34% 01
GM 20 7,96% 230 92,04% 02
NA 30 13,04% 200 86,96% 22
NOR 28 11,57% 214 88,43% 10
CIp 30 12,39% 217 87,61% 05
SXT 29 11,93% 214 88,07% 09
FF 123 54,66% 102 45,34% 27
FM 135 63,08% 79 36,92% 38
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M Sensible [E@Résistant

Figure 31: Profil de résistance des EPC aux Antibiotique
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V. DISCUSSION :

IV.1. Répartition locale des carbapénémases : « @HIbn Sina Rabat »

A I'échelle régionale, Plusieurs études ont sigia@mergence des EPC
surtout au niveau du pourtour méditerranéen (LibEumisie, Israél, Egypte,
France) [58, 59, 60]. En Turquie, plusieurs épidéna’infections nosocomiales

sont associées a ce type de souches [59, 61].

Jusqu'a la fin des années 1990, les carbapénenusmies étaient
spécifiques d’espece et de déterminisme chromosmmi62]. La prévalence
des souches productrices, responsables d’infectiposadiques et de quelques

petites épidémies, restait alors limitée [63].

Au Maroc, Bien que la diffusion des EPC soit encdmitée, leur
émergence et leur rapidité de diffusion est alatmddans ce cadre que s'inscrit

notre étude menée au laboratoire de microbiologi€ldU Ibn Sina Rabat.

Durant notre période d'étude, 3884 souches d’ebh&atéries ont été
colligées, ce qui a permis lisolement de 252 seschi’entérobactéries

productrices de carbapénemase.

IV.1.1 Prévalence d’isolement des carbapénemases rpaapport aux
entérobactéries :[64, 65, 66, 67, 68]

Sur les 3884 souches d’entérobactéries, 252 soéthient productrices de
carbapénemase, ce qui correspond a une prévalengg&Po. DonKlebsiella
pneumoniaesemble étre le producteur potentiel de carbapér&nsa®c une
prévalence de 17,35%, suiviktiterobacter Cloaca@vec une prévalence de
7,46 %.
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IV.1. 2 Répartition des souches des EPC selon les germeasés :

Notre étude montre bien c Klebsiella pneumoniaed le producteur pe
exclusivit¢ de Carbapénémase, avec une prévalerce8%31%, suiv

d’Enterobacterspgoitune prévalence de 8,72

En France, la prévalence de cette résistanceresstaible, avec seuleme

0,1% de souches résistantes en 2

La situation relative aux entérobactéries productricesarbapénemase
si elle est moins préoccupante actuellement encEragst inquiétante au nive
mondial. Le pourcentage dK. pneumoniaerésistante aux carbapénén
(imipénéme) dans I'espece augmer'une année sur l'autre. Les données
systéme européen de surveillance de la résistancartibiotques (EARSS)

montrent que (fig.32) :

-
™io<5%
5% 1o € 10%
R 104 35%
B 5% to < 50%
- 0%
1 Mo data reparted o kess than 10 isolates
1 Hat incheded

Nen-visible counirias
B Luxem bourg
Malia

Figure 32 :Proportions de souches Klebsiella pneumoniz isolées de
bactériémies résistantes aux carbapén«en 2009 en Eurorg

(Réseau EARSSwww.ecdc.europa.gu
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Une étude menée en Belgique dans le cadre de Ilaeilkamce
épidémiologique des EPC, montre une similitude ésultats a notre étude
sein du CHU de Rabatur 594 EPC positives pour une période qui s’étal
mois janvier 2012 au mois d’avril 2013, 417 souctieKlebsiella pneumonia
ce qureprésente 70,20% (Figure) contre85,31% trouvé dans notre étL215
souches de&lebsiella pneumoniad’'un total de 82 d’EPC positive (Figure
23). Suivie dEnterobacter Cloacaet E. Coli avec une prévalence de 8,25%
8,09% respectivement, ce qui est encore prochesa&ésultats représentés
une prévalence de 8,73% pcEnterobacterCloacaerais reste faiblejur E.

Coli avec une prévalence ¢,97%.

| n=594 souches CPE+
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'g &0 — K. axytoca

ﬁ C. freundii

= — ol

? 5 [ g ] E. cloacae

2 3 BE coli

ﬁ — 5 W K. pneumoniae

5

&

=]

=

(]

=]
!
1
1

20 + -- -1

w0 + -- -

o -
AR SR P AT P S G
2012 2013
| +149 | +131 | +179 | +135 i

Figure 33:Le nombre mensuel d’'isolats d’EPC rapportés skedemos
d’étude menée en Belgique. ]
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A linverse, en Grece, on observait 27,8 % de Bescde K.
pneumoniaeesistantes des le début de la surveillance en,2808e taux est
passé a 43,5% en 2009. En Israél, la résistan@simgent nulle (0,3%) en
2005, n'a cessé d’augmenter depuis, avec 11,1%udehes résistantes en 2006,
21,8% en 2007, puis une stabilisation avec 19,3%068.

Cette tres forte progression des taux de résisteimeeK. pneumoniaesn
Israél et en Grece est due principalement a laugidh de deux types
d’enzymes, KPC et VIM, et constitue un tres belneple de la rapidité de

dissémination des souches productrices de carbagases.

Les enzymes KPC sont les carbapénemases de classes Alus
freiguemment rapportées et sont retrouvées majertaint chekK. pneumoniae
Leur diffusion actuelle a travers le monde est iaé@unte. Depuis la découverte
de KPC-1/2, I'incidence des souchesKlepneumoniae productrices de KPC
n'a cessé d’augmenter dans plusieurs régions deeglootamment aux Etats-

Unis, en particulier dans I'état de New-York, ereGx et en Israél.

Dans la région de New-York, la dissémination KHe pneumoniae
productrices de KPC a été responsable d’'une augtm@amimpressionnante des
taux de résistance aux carbapénémes. En 2006, 3886 sduches de
K.pneumoniaetaient productrices de KPC, contre 3,3% en 2083remiere
épidémie deK. pneumoniagroductrices de KPC en dehors des Etats-Unis a

été décrite en Israél, ou la situation semble reasrt endémique.

En Europe, en dehors de la Grece, les cas déestent rares, souvent

sporadiques et importés.
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En France, une dizaine de souches productricesRie ¢ht actuellement
été décrites: il s’agissait dans tous les cas del&s productrices de KPC-2 ou
3(K.pneumoniae, E. coli et E. cloadadoutes étaient d’origine importée et
isolées chez des patients précédemment hospitalidésy York, en Grece ou

en Israél.

Dans le reste du monde, comme en Chine, en Amériguésud, les

enzymes KPC sont de plus en plus rapportées.

C’est également en Grece que I'on retrouve prineipant des souches de
K.pneumoniag@roductrices de VIM-1. Leur diffusion massive deplgs années
2000 constitue la cause principale de 'augmemaitigpressionnante des taux
de résistance aux carbapénemes parmi les souchiés mleeumoniadsolées
dans cette région, qui dépassent maintenant les B@%souches ont également

éte décrites en Espagne et en France lors d’épeddmoispitalieres.

Le premier fait marquant dans notre série est kvaglence deK.
pneumoniaeproductrice de carbapénemase qui dépasse les etonagportées
da la littérature. Elle était significativement plaélevée comparé aux résultats
rapportés en France entre janvier 2004 et le 180112 avec une prévalence de
57%. [64], Qui arrive a 62% lors du bilan Au 3 Qe 2012.
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Tableau XIX : Etude comparative de I'évolution d’émergence deEPC
selon les especes.

Germes isolées CHU Ibn Sina France [64] Belgique [69] ‘

Klebsiella pneumoniae 85,31 % 62% 70,20%
EnterobacterCloacae 08,73 % 11% 8,30%
Escherichia coli 3,96 % 20% 8,10%
Klebsiellaoxytoca 1,20 % <1 4,70%
Enterobacteraerogenes 0,40 % 2% -
Proteus 0,40 % (mirabilis) <1 -
Citrobacter 0% (freundii) 3% 5,70% (reundii)
Morganellamorganii 0% - -
Proteus 0% (vulgaris) <1 -
Providenciastuartii 0% <1 -
Serratiaspp 0% - -
Salmonella 0% <1 -

Total de souches 252 331* 594

 CHU Ibn Sina Rabat : Notre étude. Du mois juillétl2 au mois juillet
2013

* France : Bilan des épisodes impliquant des entétébas productrices de
carbapénemases en France. Bilan au 3 octobre 20l lbfections
Associées aux Soins et Résistance aux AntibiotigDépartement
Maladies Infectieuses (DMI), Institut de veille game. [64]

* 2 entérobactéries ou plus avec le méme mécanisimeésistance impliquées
dans 27 épisodes
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» Belgique : I'Institut Scientifiqgue de Santé Pubkg(iSP), Santé Publique
et Surveillance de Bruxelles, et le Centre Natiateatéférence (CNR) des
entérobactéries résistantes. Surveillance épidéngiopie des EPC. [69]

|.3Répartition des souches des EPC selon le sexe :

Une presque égalité a disposition entre les dewesseles hommes
(49.60%) et les femmes (50.40%).

1.4 Répartition des souches des EPC selon I'age :

Une légere différence entre les deux tranches d¥aphlte (56,35 %) et
I'enfant (43,65 %).

En Belgique, les patients porteurs de CPE sontus gouvent agés (age

moyen: 75 ans).

|.5Evolution de la répartition des souches des EPGselon les mois

d’'isolement :

Sur la période étudiée « treize mois » GBjdillet 2012 au 31 juillet 2013,
le profil des patients porteurs ou atteints d'itifats a EPC est en nette
augmentation, on est ainsi passeé d'un patient mej@ment infecté et ayant
acquis le germe dans la structure hospitaliere @atient colonisé ayant importé
les souches. Le taux d’infection EPC est élevéuwgietl2013 et en Mai 2013
(Figure 27).

La compréhension des raisons de cette évolutiopepaécessairement par
une analyse épidémiologique et génotypique affilferevanche, on note une
diminution du taux d’infection en octobre et févi#913 avec une prévalence de

1,59% et 1,20% respectivement, et un pic d’actieitéuillet 2013. Par contre
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on remarque une nette différence entre juillet 2@13uillet 2013 avec ur

prévalence qui passe de 0,Za 25,79 %.

En France, le pic des épisodes est similaire d delumotre étude, avec |
pic alarmant en mois d’Octobre 2012, comme le n& la figure du nombr:
d’épisodes impliquant des entérobactéries prodigstrde carbapénemases
France signalés a I'InVS entre janvier 2004 etdr avril 2013, selon la mise ¢

évidence ou non d’un lien avec un pays étre (N=482).
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Figure 34:Le nombre d’épisodes impliquant des entérobactéries ptadas de
carbapénemases en France signalés a I'lnVS enirefe2004 et le 1 avril
2013. [64]
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En Belgique, selon une surveillance épidémiologiges EPC, du mo
janvier 2012 au mois d’ avril 2013ar I'Institut Scientifique de Santé Publig
(ISP), Santé Publique et Surveillance de Bruxelisle Centre National ¢
référence (CNR) des entérobactéries résistantastrenque le pic en Belgiqt
est en mois d’Octobre pour les laboratoires holsgis, tout comme signalé p
I'Institut national de veille sanitaire en Franggiant aux privés, le pic est

mois de novembre et janvie69]

Total: 69 laboratoires (594 souches CPE-positifs)
59 laboratoires hospitaliers (566 souches)
10 laboratoires privés (28 souches)
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Figure 35 : Les laboratoires déclarant des souches EPC pasgaien les moi
de la périoe d’étude menée en Belgique. [69]
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IV.1. 6Répartition des souches ddsPC selon les services hospitaliers :

Les souches d’entérobactéries productrices de pangamase isolées au
cours de notre étude, sont issues majoritairemestsdrvices de réanimation :
La réanimation pédiatrique avec un pourcentage 6é3%o, suivie de la
réanimation adulte avec un pourcentage de 12,708cefiet, les patients
hospitalisés au sein des unités de soins intemp@fentent plus de risques, vu la
durée d’hospitalisation (qui est généralement lengla sévérité de la maladie,
'usage d'un certain nombre de dispositifs invagifsndes urinaires, cathéters,
ventilation, intubation...), et les traitements agilgues multiples notamment

avec les céphalosporines a large spectre. [70, 71]

Cependant il ne faut pas négliger 'augmentation EBBC dans le service
de néphrologie-hémodialyse (5,16%) et de chiruf8j&7%) suite a I'emploi de

I'antibioprophylaxie chirurgicale.

Il existe un consensus pour tenter d’éradiquerctdenisations urinaires
chez les patients devant subir une chirurgie urglegy ou des exploitations
invasives de I'appareil urinaire. Il est de réegéeld proposer également lors de
la mise en place d’'une prothese ostéoarticulaimdpeasculaire ou valvulaire

cardiaque. [72]

Les facteurs de risque d’'acquisition de carbapéséema notés
essentiellement lors d’antécédent d’hospitalisatiatilisation d’antibiotiques :
carbapénémes, fluoroquinolones, céphalosporings kgpectre. Aussi lors d’'un
séjour en réanimation, de ventilation mécaniquaiepl de chirurgie récente et

transplantation récente d’organe. [73]
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Selon B. Jans et Y. Glupczynskine surveillance épidémiologique en
Belgique des EPC, les données pour 526 patients ddfsrents services
hospitaliers, la gériatrie, revalidation, palliatéprésente le grand pourcentage
(33,7%), plus souvent détectés a partir d’échanslicliniques chez des patients
hospitalisés dans des services a haut risque 1 B$hématologie-oncologie
(27,2%) et la chirurgie (11%) contre 3,17% desises/de chirurgie du CHU de
Rabat.

En France, 'augmentation significative du nombi&ptsodes signalés les
dernieres années est liee aux cas importés, coranmohtre le tableau, la
majorité des cas encore associés avec un cas hmuspitalisé dans un pays

étranger, les pays les plus fréquemment cités obJ&@rece et Inde.

Contexte Fréquence
Rapatriement sanitaire (transfert) 54%
Hospitalisation pendant le séjour 26%
Résident en France, voyage a I'étranger 15%
Résident a I'étranger sans hospitalisation rapporté 5%

Le nombre d'épisodes impliguant des entérobactégesductrices de
carbapénémases en lien avec I'étranger en Fragiealés a I'InVS entre janvier
2004 et le 16 septembre 2013, selon les principays Cités :
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Pays Cas importés Total
Maroc 83 (2010), 2 (2011), 1 (2012) 86
Gréce 20 (2007), 7 (2004) 27
Inde 33 (2011), 5 (2010) 38
Algérie 34 (2010), 1 (2008) 35
Tunisie 30 (2009), 2 (2012) 32
Egypte 11 (2009), 1 (2011), 2 (2012), 2 (2010 16
ltalie 1 (2013), 14 (2010), 5 (2008) 20
Lybie 14 (2011) 14
Turquie 10 (2010) 10
Israél 6 (2011) 6
Etats-Unis 4 (2005) 4
Espagne 4 (2011) 4
Russie 2 (2012) 2
e 10 (2004)., 9§ (201.c.)), 3 (2011), 1(2012) 9
Pas de lien identifié avec I'étranger

IV.1. 7 Répartition des souches ddsPC selon La nature du prélévement :

Selon la nature du prélevement, notre étude a diéoque les
carbapénemases positives parmi les entérobacpegéss positives pres du 1/3

viennent des sondes d’intubations avec une présalda 39,78 %.

Quant a I'étude de la répartition des EPC par eatfierprélévement au sein
du méme groupe, la majorité des souches isolées,lelmombre est de 252 a

partir de 246 patients hospitalisés et 6 patiextsrees, proviennent dans pres
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de 1/3des cas des urines (34,92%) , suivis par les héinoesl (24,21 %) pui
les sonde d'intubationd4,6¢%).

L’étude menée en Belgique, sépare la nature deéyadient el
prélevement de dépistage et en prélevement clinigupremier démontre
grand poucentage de 88% venu du frottis rectal, suivi desesr avec ui
pourcentage de 3,36% (Figure X), et le second awegrand pourcentag

provenant des urines (61%), suivi des prélevemestsratoires (20%

n= 297 patients avec prélévement de dépistage (50.9%)
Urines
n=10
" Plusieurs sites (n=13) n.
/. Respiratoire
/ n=3 Frottis rectal +
= respiratoire 5
Plusieurs
__sitesn=13 * urines 6
* plaie 1
_ Urines + autres n. specif. 1
Autres sites (n=7) n
Frottis gorge 4
' Autres J ECTE
n=7 Périnée/peau 2
Autres 1

Figure 36: Les différents sites anatomiquesur les prélévements ¢
dépistage. [69]
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n= 284 patients avec prélévement clinique (49.1%)

Sang,
g Autres (n=8
n=15 (n=8)
=t Cathéter péritonéal ou 3
Plaies | liquide, ascites
n=27 .': Autres  _ \p 1
10% / n=8
L Selles 3
‘./ Info non disponible 1
x Plusieurs (n=2) n.
' Plusieurs Uri - .
=2 rines + plaie
Aspiration bronchigue 1
+ liquide de drainags

Figure 37: Les différents sites anatomiques f les prélevements clinique
[69]

IV.1. 8Etude de la sensibilité aux antibiotique :

Face a l'apparition de nouvelles résistances aubiatiques chez le
entérobatéries, I'évaluation de la sensibilité vis a vis cks antibiotiques e

devenue indispensable.

Les souches carbapénémases positives isolées ddres étude sor
résistantes a toutes les I-lactamines utilisées (TicarcillinePiperacilline,
Céphalotine amoxicilline et association a l'acide clavularejjuavec ut
pourcentage de résistance de 100 %, cependantugseiquches d’EPC ont «
révélées résistantes a I'associalPiperacilline-Tazobactamvec une sensibilil

de 1,60%, a la céftriaxone avewme sensibilité de 2,80%, et a
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Ceftazidimeavec une sensibilité de 2,90%, ces par@Emases qui restent
sensible aux céphalosporines de 3 éme génératpartegmnent a la classe A
d’Ambler.

Au Maroc le premier cas d€. pneumoniagroductrice de carbapénémase

de type oxacillinase (OXA) a été rapporté en 2024

Il est & noter que laugmentation du nombre d’E-BL@ entrainé
I'utilisation abusive des carbapénémes dans de remmbpays, avec pour
conséquence I'émergence de la résistance a cdsotigties, notamment chez
K. pneumoniag[75].(Dans notre étude 215 souches kipneumoniage 22

d’ E.cloacaeet 10 d’E. coli ont été révélées résistantes andapenemes).

Notre étude a confirmé une résistance de 100%rtapénéme, qui est
l'indicateur le plus fiable pour la détection detteerésistance, quant a

limipénéme, il représente une résistance de 47%.

Aux Etats Unis, les seuils de CMI (Concentrationnidiale Inhibitrice)
préconisés par le CLSI (Clinical and Laboratoryn8tds Institute) ont été
significativement abaissés en 2010 afin de permettie meilleure détection des
souches résistantes aux carbapénémes.Les seulliRlusont ainsi désormais
plus bas que ceux recommandés par les autoritépérnnes représentées par
TEUCAST (Europeancommittee on antimicrobialsusdsliytesting) et

francaises représentées par le CA-SFM. [29]

En pratique, toute diminution de sensibilité auxbepénémes et tout
particulierement a I'ertapéneme qui est souvemhdéécule la plus touchée par
les carbapénémases, doit ouvrir la voie a des figat®ns supplémentaires.
[29]
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Actuellement, les seuils du CLSI retenus chez teé8rebactéries sont pour

'ertapéneme> 0.5 mg/L et pour I'imipéneme ou le méropénertiang/L. [29]

V. 2.Prévention et contrble de la transmission deBPC :

IV. 2. 1.Recommandation 8 77 78 79, 80, 81, 82]

» Tests de laboratoire :

L’identification en laboratoire de batonnets a Gmaégatif possédant des
BLSE et/ou des carbapénemases peut étre compleadicuperement
lorsqu’une bactérie contient de multiples enzymes résistance et que la
résistance doit étre induite par la présence diantifues, ou lorsque le degré de

résistance est a la limite de la zone de sengibilit

La plupart des stratégies phénotypiques visentpistb 'influence des
inhibiteurs dep-lactamases tel l'acide clavulanique sur la rés@aainsi que
des augmentations minimes de la concentration raieimmhibitrice (CMI) vis-

a-vis les céphalosporines de 3e génération, canbames ou de I'aztréoname.

> ldentification d’entérobactéries productrices de cabapénémases

dans les spécimens de dépistage :

Les données sur le dépistage en laboratoire désobarctéries productrices
de carbapénemases sont tres limitées. Le choixadeedhnique releve de

I'expertise des responsables des laboratoires d®bmlogie.
» Dépistages a I'admission :

L'identification de nouveaux patients potentiellertheporteurs d’'une

entérobactérie résistante aux carbapénemes et dese en charge des
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'admission peut étre complexe et requérir d'impotés ressources, considérant
la diversité des bactéries pouvant présenter aedgprésistance, les divers sites
qui pourraient étre colonisés, les difficultés ir@rdées a leur identification en

laboratoire et I'épidémiologie mondiale actuellec#s agents pathogenes.
> ldentification des cas potentiels et confirmés :

La détection des cas a partir des spécimens cégifpit partie des mesures
mises en place dans les laboratoires. Il est askgnk le laboratoire procede a
une mise a jour de la technique de détection dédiatance aux carbapénemes
des entérobactéries s'il y a lieu pour optimiserrdpérage des cas par les

spécimens cliniques.

Un mécanisme doit étre mis en place pour que lsopee responsable de
la prévention des infections, ou son représensaiitavisée de tout nouveau cas
repéré par le laboratoire, particulierement lorsgeeéré dans les spécimens

cliniques.
» Mesures a appliquer avec les cas potentiels et coniés :

a. ldentification du patient porteur d’'une entérobactérie productrice de

carbapénémases :

Tout comme pour le SARM et 'ERV, il est indiqué oiettre en place un
mécanisme permettant de reconnaitre ces patiems dtune nouvelle
hospitalisation afin de les mesures requises somi#es en place. Les

mécanismes d’identification proposés sont :

» Alerte mentionnant le statut de porteur dans leesys informatique
d’admission,
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e Alerte inscrite sur le dessus, a l'intérieur de athma des tomes du

dossier médical.

L’identification du statut de porteur doit demeunescrite dans le dossier
meédical du patient et dans le systeme informatjgegu’a indication contraire

du service de prévention des infections, apreslese du dossier.
b. Mesures d’isolement :

Des précautions contre la transmission par codtzgent étre appliquées :

« En attendant les résultats de dépistages d’unnpatikmis

» Pour tout patient colonisé ou infecté avec unereh&etérie productrice
de carbapénémases,

» Pour les contacts étroits (patient ayant séjouamelant 24 heures ou plus
dans la méme chambre qu’un porteur alors que dEsmptions contre la

transmission par contact n’était pas appliquée).

Des précautions contre la transmission par cow@ioent étre envisagées
en attendant les résultats de dépistages des pesadmises qui ont été

hospitalisées.
» Visiteurs du patient :

Les visiteurs du patient ayant EPC (entérobactépesductrices de
carbapénémases) positif devraient suivre laigoét de |'établissement de

soins pour les visiteurs pour prévenir la transioisdes EPC, y compris:

» Porter des équipements de protection individuellEPI » (blouses, gants,

masques) pour effectuer des soins directs auxpsitie
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» Se laver les mains en entrant et en sortant dedebre du patient,
« Evitez l'itinérance et I'entrée dans les chambessautres patients,

« Evitez de visiter d’autres patients. Si toutefaisvisiteur s'occupe de plus d'un

patient, ils doivent se laver les mains avant cbasmpin.
» Nettoyage et désinfection de I'environnement :

Le nettoyage et la désinfection des chambres ap@&ments de soins des
patients reconnus porteurs doivent étre réalisésn sk procédure requise
lorsque des précautions contre la transmissioncparact sont en place (ex. :
patients porteurs de SARM). La sensibilit¢ de cgents pathogenes aux
produits de nettoyage et désinfection est semblabkelle que présente le
SARM.

» Hygiene des mains :

Le renforcement et l'optimisation de I'hygiéne demins jouent un réle
essentiel dans la prévention de la transmissionERS, il faut donc s'assurer
que le personnel de soins de santé connait biechaique d'hygiene des mains
appropriée ainsi que sa raison d'étre. Des effdetgraient étre faits pour
promouvoir I'appropriation personnelle de I'hygiates mains. Il ne suffit pas
d'avoir des politiques qui exigent I'hygiene desnsacette derniere doit étre

surveillée.

Les mesures immeédiates devraient étre prises pupersonnel qui
n'applique pas la politique d’hygiene des mains. dttre, assurer un acces

facile a des stations adéquates pour assurer ulleurehygiene des mains (par
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exemple les éviers propres) et s'assurer que a@lEmt munies de serviettes,

savons, désinfectants pour les mains, etc.
> Précautions additionnelles

Vis-a-vis du patient colonisé/infecté avec la saustspecte ou confirmée:

* Isolement en chambre individuelle,

* Précautions de contact: blouse a manches longuegmrgs pour tout
contact avec le patient et son environnement,

e Réaliser un dépistage de tous les patients qui gmenbur séjour a
I’hdpital ont été en contact proche (p.ex. : voidm chambre) avec un
patient porteur de EPC en cours d’hospitalisation,

* Optimiser la communication avec les équipes méescadt de soins
responsables dans les institutions d’accueil erdeasansfert de patients

colonisés/infectés par des EPC.
» Mesures de prévention et controle :

Il a été démontré que I'application rigoureuse disunes de prévention et
contrble s’est avérée efficace pour prévenir lagmaission des entérobactéries

productrices de carbapénemases et controler lesiéas.
IV. 2. 2.Surveillance :

Les milieux de soins aigus doivent mettre en plaoe surveillance
prospective des cas afin de connaitre I'incidencalé des porteurs, de repérer
les cas et les éclosions, et de s’assurer deckefiié des mesures de prévention

et controle.
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Une évaluation rétrospective (six a douze mois) désultats de
laboratoires pour repérer des cas qui auraienttneuh@spitalisés sans mesures

de prévention et contréle appropriées peut étresagge dans certains milieux.

Ro6le du laboratoire de microbiologie :

Le laboratoire a pur rbéle d’envoyer toute nouvstieiche suspecte d’EPC au
laboratoire de référence pour confirmation et typapléculaire.

Les recommandations préconisent actuellement lreaeeement d’'un
milieu adapté a la recherche d’'une BLSE, suiviljidentification de la bactérie
et la réalisation d'un antibiogramme comportantanonent des disques d

ertapénéme (indicateur le plus fiable) et d imipéae

Toute diminution de sensibilité aux carbapénemasfdwe I'objet d’'une
investigation moléculaire (PCR).L’'identificationrdormée d’'une EPC doit étre
signalée sans délai. Le prescripteur devra égale@teninformé de la présence

d’'une bactérie multi-résistante chez son patient.

V. 3.Rationalisation de la consommation des aiiotiques et de leur

prescription : Role du pharmacien'®- *

La rationalisation de la prescription des antibises en ville comme a
I'ndpital est le second enjeu de cette préventiOelle-ci doit se faire a
plusieurs niveaux, pour les infections a germesmalti résistants et a germes
multi résistants. Voici quelques pistes pour prowoaul’utilisation judicieuse

des antibiotiques :
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» la mise en place d'un programme de surveillancel'dsage des
antibiotiques accompagné de guides cliniques etidi&s de formation
continue sont des éléments qu’il est souhaitablmpdanter dans les

milieux de soins.

» L’usage optimal des antibiotiques : c’est un élénmecontournable d’un
programme de prévention de I'émergence de la afgiet bactérienne.

Selon Hawkey (2008), il s'agirait la de la premiaotion a réaliser.

» l'utilisation des C3G dans le traitement des ititets par desp -
lactamases a spectre étendu « BLSE » lorsqu’etiparaissent sensibles
sur I'antibiogramme pour diminuer la consommaticimghéneme ou

carbapéenemes.

Les reqgles de bon usage des carbapénemes :

Michel Wolff (Hopital Bichat—Claude-Bernard et UFRenis-Diderot,
Paris VII) a rappelé en exergue de son exposéégkes de bon usage des

carbapénémes, soulignées en 2008 par la Hautei#®&uter Santé :

« Traitement initial probabiliste lorsque le contesigggere la possibilité

d’'une bactérie résistante;

« Aprés documentation bactériologigue montrant qu’baetérie résistante
est en cause;

» Avec dans tous les cas réévaluation apres 24 aur2sdu bien-fondé de
la poursuite du traitement;

» Selon les modalités d’administration les mieux &g aux contraintes

pharmacocinétiques-pharmacodynamiques;
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 Pendant une durée « raisonnable », pour assurguédason tout en

limitant le risque de rechute et de résistance.

IV. 4.Prise en charge et possibilités thérapeutiquse: [80. 83, 84, 85, 86, 87, 88]

Les phénotypes de multi résistance présentés gasatehes bactériennes
réduisent considérablement le panel de moléculebiatiques utilisables. On
pourra cependant utiliser la tigécycline, la calist les polymyxines, la
fosfomycine voire certains aminosides et quinolo@eEs antibiotiques pourront

étre associés synergiquement [80].

En pratique les possibilités thérapeutiques sedimhisouvent au mieux a
certains aminosides, a la tigécycline, a la colestia la fosfomycine voire a
certaines quinolones. Dans une étude australielanenajorité des souches
d’entérobactéries qui produisait IMP-4 restait g@asaux quinolones et quatre

patients ont été traités avec succes avec cesaiafiles [84].

L'utilisation de la tigécycline s’est révélée d'aartain intérét, seule ou en
association. Parmi six patients ayant une pneumane une infection
systémique, deux ont été traités avec succes pasoCiation tigécycline et
polymyxine B ou E, un troisieme est décédé et uimeaavait eu une issue
incertaine [84, 85].

Dans le cadre d’'une étude rétrospective, la tigegwys’est révélée efficace
chez 70 % des patients infectés par des soucheaémbactéries MBL.
Plusieurs études font état de I'utilisation de eapdmémes et d’aminosides ou de

colistine en association, avec un succes vari@dledb, 86, 87].

Les carbapénemes sont considérés comme le trattel@eainoix contre les
infections graves a BLSE. [89] Ceci est dU pringpeent au fait qu’ils ne sont
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pas inactivés in vitro par ces enzymes, et qu'itt @émontré une efficacité
adéquate dans le traitement des infections grav@sam négatif a différentes

localisations.

Toutefois les données spécifiques a leur utilisatdinique dans les
infections & BLSE sont assez limitées, bien guedieient en général en faveur
de leur efficacité. [90, 91, 92, 93]Une étude dehorte prospective et
multicentrique a évalué 85 cas de bactériémis gneumoniaeet a déemontre
que l'utilisation des carbapénémes dans les ciegniars jours de traitement
constitue a elle seule un facteur de faible maé§8i4].

En outre, un petit essai clinique évaluant I'udéitisn de I'ertapénéme pour
le traitement de 20 patients atteints de pneumaniEsBLSE a conclu un taux
de succeés clinique de 80%. [95].

L’évolution des résistances chez les bacilles arGnagatif fait craindre
une augmentation de l'utilisation des carbapénemeasison de 'augmentation
de l'incidence des infections par des souchestattes aux C3G (en particulier
les E-BLSE) et impose une prudence accrue darsation des antibiotiques a
large spectre tels que lescarbapénémes en raisténtergence et du risque

dediffusion des mécanismes de résistances a dbmtques [96].

La mortalité semble étre d’autant plus faible qes thérapeutiques
associent deux antibiotiques auxquels la souch& resnsible. Une étude
incluant 18 patients infectés pir pneumoniadPC montre un taux de succes
de 66,7 % de la colistine seule ou en associati@t ain aminoside ou la

tigécycline [84].

Une autre étude indique une mortalité attribuakl@%l % avec des souches

MBL et résistantes a la colistine [75]. La fosfonmg IV a été également
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utilisée avec succes pour traiter des infectiods gneumoniae multi-résistantes
[84].

Les perspectives de nouvelles molécules thérapmgidans le traitement
des infections a entérobactéries productrices abapanemases sont assez
limitées. Cependant un nouvel inhibiteur, le NXL41l0associé a une
céphalosporine ou a une carbapénéme aurait uneebefiitacité dans le
traitement d’infections a entérobactéries prodoeide KPC ou d’OXA-48
[80].
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Les entérobactéries productrices de carbapénémag@ésentent une
nouvelle menace pour la santé publigue. Ces souddesssitent d’étre
rapidement et efficacement détectées afin de peeadrplus vite les mesures
préventives et thérapeutiques appropriées vis dedggatients qui les hébergent.
Leur détection peut parfois se révéler difficileisnde nouveaux moyens font
peu a peu leur apparition afin de faciliter leusenén évidence au laboratoire de

microbiologie.

Les nouvelles techniques de biologie moléculairg sles outils puissants
et robustes permettant la détection et l'identifmades EPC. Dans le futur, la
spectrométrie de masse, technique en plein essdraetériologie, pourrait

permettre la détection rapide et a moindre coledeenzymes. [76, 77]

La résistance des bactéries aux antibiotiques est urgence de santé
publique, résultat d’une gestion inconsidérée @ssaurces antibiotiques dans
les populations humaine et animale. Elle nous impds réduire de facon
massive nos prescriptions d’antibiotiques, de rae#n place les outils de
surveillance permettant de suivre les évolutionseteréesistances afin d’adapter

au plus vite nos stratégies diagnostiques et teétaues [78].
Ainsi,'importance de lutter contre les principadixcteurs de risques :

séjours en unités de soins intensifs, le port d&nels étrangers (les sondes

d’intubation, les sondes vésicales et les cathéifa voie centrale).
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Résumé

Theése: Profil épidémiologique des Entérobactéries pobdces de carbapénémases
diagnostiquées au laboratoire de microbiologi€#ll de Rabat

Auteur : El Mahi Fadoua

Mots clés: Entérobactéries — Carbapénémes — Résistanda&rivace — Carbapénemase

But : Etude de I'épidémiologie et du profil de résistanag& antibiotiques des Entérobactéries
productrices de carbapénemases.

Matériel et méthode: il s’agit d’'une étude prospective s’étalant soe période de 13 mois
depuis £ Juillet 2012 au 31 Juillet 2013 .0Ont été incluessl I'étude, tous les isolats
d’entérobactéries issus des différents préléevememises, hémoculture, prélevements
génitaux, pus, sondes, cathéters provenant deratiffe services du CHU de Rabat. La
sensibilité aux antibiotiques a été réalisée pacBniquesselon les recommandations du CA-
SFM : antibiogramme classique en milieu gélosé retantibiogramme automatisé « BD-
Phoenix » en milieu liquide. Un test de Hodge a réisé pour les isolats a sensibilité
diminuée aux carbapénemes en particulier I'ertapéne

Résultats : Sur un total de 3884 entérobactéries isolées tilagrériode de notre étude 252
souches ont été confirmé carbapénémases posiivesire prévalence globale de 6,48%.
Klebsiella pneumoniae vient en téte avec une peéxal de 17,35%, suivi d’Enterobacter
cloacae(7,14%),le matériel biologique (sonde dhation, drain thoracique et cathéter)
constitue le principal réservoir de ces Entérobatéroductrices de carbapénemase. Presque
50% (117 souches) de ces entérobactéries carbapsegositive vient auprés du service de
la réanimation pédiatrique.

Conclusion: Le taux des entérobactéries productrices deapériemases dans notre structure
est en nette progression, ce qui explique un éeémaractere endémique au Maroc. Ces
résultats justifient la nécessité de poursuivrdestenforcer les efforts de mise en place de
mesures nécessaires pour la prévention de lssitiffldes bactéries multi résistantes dans les
différentes unités de soin hospitalier qu’extralitadipr.
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Summary

ThesisEpidemiological Profile of carbapenemase—producitigébbacteriaceae
diagnosed in the microbiology laboratory of the \msity Hospital of Rabat

Author: El Mahi Fadoua

Keywords: Enterobacteriaceae - Carbapenems - Bacterial tBeses- carbapenemase

PurposeStudy of the epidemiology and resistance profileatibiotic of carbapénemase
producing Enterobacteriaceae.

Materials and methodsthis prospective study which was carried out duangeriod of 13
months (from July %, 2012 to July 3%, 2013), included all isolates of Enterobacteriacea
from different urine samples, blood culture, gdngavabs, pus, probes, catheters from
different departments of the University Hospital Rébat. Susceptibility toAntibiotic was
performed by using two techniques according to rgmmmendations of the CA -SFM:
classic susceptibility in agar and automated sugukfy "BD -Phoenix" in liquid medium.
Hodge test was performed for isolates with decitamesceptibility to carbapenems in
particular ertapenem.

ResultsOf a total of 3884 Enterobacteriaceae isolatednduthe period of our study, 252
strains were confirmed positive carbapenemase varalb prevalence of 6.48 %. Klebsiella
pneumoniae was heading with a prevalence of 17.36%6wed by Enterobacter cloacae
(7.14 %),biological material (endotracheal tubegstitube and catheter) is the main reservoir
of these carbapenemase-producing Enterobacteriagdmest 50% (117 strains) of these
positive carbapénemase enterobacteria comes freheiartment of pediatric resuscitation.

ConclusionThe rate of carbapenemase -producing Enterobacteeain our structure is
substantially increasing, which demonstrate a ptssendemic naturein Morocco. These
results support the need to strengthen and carrgffamts in order to set the necessary
measures to prevent the spread of multi-resistaattebia in the different hospital
departmentsand elsewhere.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans Clexercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux_régles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne
jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

= Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

. iromesses, que je sois méprisé de mes confreres si je manquais a mes
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