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Les antibiotiques ont bouleversé I'exercice de la médecine en guérissant des
infections bactériennes qui autrefois étaient souvent fatales. Si, jusqu’alors, le
développement de nouvelles molécules a permis d’ignorer l'apparition des
résistances bactériennes, force est de constater que celles-ci commencent a générer
de véritables problémes thérapeutiques aussi bien en milieu hospitalier qu’en milieu
communautaire et risquent, a terme, d’aboutir a de véritables impasses
thérapeutiques [1].

La résistance bactérienne aux antimicrobiens est un phénoméne qui n’est ni
nouveau ni surprenant [2]. En effet, les bactéries ont la capacité a s’adapter aux
changements de leur environnement en développant des mécanismes pour se
protéger des attaques [3].

Charles DARWIN disait que : « Les especes qui survivent ne sont pas les especes
les plus fortes, ni les plus intelligentes, mais celles qui s'adaptent le mieux aux
changements » [4].

Apparemment, les bactéries ont bien compris cela. Elles ont su s’adapter a
I'utilisation croissante et irrationnelle d’antibiotiques, favorisant ainsi I'apparition de
résistance. Tout usage d’antibiotique, qu’il soit approprié ou non, exerce donc une
pression sélective sur les colonies bactériennes. Toutefois, plus les antibiotiques
seront mal utilisés, plus la pression sélective sera forte [2].

Aprés plus d'un demi-siecle d’utilisation irrationnelle d’antibiotiques, le
comportement des bactéries d’'intérét médical vis a vis d’antibiotiques a changé. On
constate avec grande frustration, une émergence sans cesse croissante ainsi qu’une
dissémination de la résistance bactérienne a cette classe thérapeutique, ce qui pose
un probleme de santé important. La maitrise de cette résistance constitue un défi
majeur pour les cliniciens, les microbiologistes, les hygiénistes et les autorités
sanitaires [5].

Pire encore, on note I'apparition de plus en plus préoccupante de résistance
croisée, voir de multirésistance, dont la conséquence facheuse est limpasse

thérapeutique.
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Les bactéries présentent de nombreux phénotypes [annexe], dont les bactéries
multirésistantes (BMR). De par leur fréquence, leur prévalence variant de pays en
pays, de I'hGpital et méme des unités hospitalieres, la gravité des infections qu'elles
provoguent représentent une grande menace aussi bien dans les pays développés
que dans les pays pauvres en ressources [6, 7]. En dehors de la réduction de
I'arsenal thérapeutique actuellement disponible, elles entrainent une augmentation
de la morbidité, de la mortalité et des colts d’hospitalisation [5].

Au cours de ces derniéres décennies les bactéries multirésistantes ont fait I'objet
d’'une prise de conscience générale, et nombreux sont les pays qui s’activent dans
une politique visant non seulement a lutter contre elles, mais aussi a maitriser leur
diffusion.

L’absence de nouveaux antibiotiques ainsi que la diversité des mécanismes de
résistance imposent aujourd’hui une surveillance épidémiologique périodique et la
mise en place de mesures prophylactiques sérieuses et efficaces [8].

Ainsi, la détermination systématique des différents phénotypes bactériens
fréeguemment isolés des prélevements pathologiques est primordiale, dans la mesure
ou elle nous aidera a faire la lecture interprétative de tout antibiogramme, ce qui
établira un traitement efficace du patient. La connaissance de ces phénotypes
détermine le degré de sensibilité aux antibiotiques, et permet parfois de modifier
certains résultats afin d’étre en accord avec I'expression génétique de ces bactéries.

Au Maroc, méme si jusque la peu d’études sur le comportement des bactéries ont
été faites, leur maitrise a commencé a susciter de I'intérét.

C’est dans cette optique que nous avions jugé nécessaire de réaliser cette étude
dont la finalité est :

- de faire le point sur la situation épidémiologique des différents phénotypes
des bactéries a intérét médical au sein de I'H6pital Militaire d’Instruction
Mohammed V (HMIM V) de Rabat ainsi que de leur comportement vis a vis
des antibiotiques;

- d’identifier les facteurs favorisant les infections liées a ces phénotypes et

d’en déduire éventuellement une stratégie de prévention.
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Aprés un bref historique sur le comportement des bactéries d’'intérét médical,
suivie d’'une partie « Matériel et méthodes », nous exposerons et discuterons les

résultats obtenus avant de donner des recommandations, puis nous allons conclure.
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L’avenement de I'antibiothérapie a débuté avec Sir Alexander Fleming, médecin
britannique, qui en 1928 a découvert que les bactéries ne se développaient pas en
présence de moisissure de Penicillium. Grace a cette observation importante, la
pénicilline fut découverte. Bien que les sulfamides aient été démontrés bactéricides
dés 1935, c’est l'utilisation de la pénicilline lors de la deuxiéme guerre mondiale qui a
véritablement lancé I'ére des antibiotiques [9].

Tout allait pour le mieux, malgré l'apparition de quelques résistances du
staphylocoque en 1942 [11], rapidement masquées par la mise sur le marché de
nouveaux antibiotiques (cyclines, macrolides, phénicolés et colymycine), ou des
résistances de Mycobacterium tuberculosis a la streptomycine en 1947, soit trois ans
apres son introduction en thérapeutique en 1944 . Cependant on n’y accordait pas
suffisamment d’'importance.

Le succeés fulgurant des premiers traitements antibactériens a fait considérer un
peu hativement le probléme des maladies bactériennes comme définitivement réglé.
En 1969, le Chirurgien Chef des Etats Unis sonnait le glas des maladies infectieuses
en affirmant que celles-ci étaient choses du passé. Mais rapidement, 'enthousiasme
a décliné avec l'apparition des résistances bactériennes aux antibiotiques [12]. A
chaque nouvel antibiotique introduit en thérapeutique, les bactéries ont su s’adapter
et résister plus ou moins vite [10].

De 1960 a 1965, de nouvelles molécules ont été découvertes, méthicilline,
pénicilline M, aminopénicilline, céphalosporines de premiére génération, et
gentamicine. Mais la pénicilline devenait inopérante sur les Bacilles Gram Négatifs et
de nombreuses résistances a la méthicilline sont apparues (décrites en 1961 au
Royaume Uni par Jevans [13]).

A partir des années 1970, les souches de Staphylococcus aureus résistantes a la
méthicilline sont devenues l'une des premieres causes des infections acquises a
I'hbpital avec une dissémination mondiale [10].

De 1975 a 1990, c'est I'age d'or des antibiotiques. De trés nombreuses
molécules sont synthétisées et les spectres des antibiotiques se sont largement

étendus. Ainsi, les uréidopénicillines, les carboxypénicillines, les céphalosporines de
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2°™ puis de 3°™® génération, les carbapénémes, les monobactams, de nouvelles
quinolones, et bien d’autres antibiotiques sont mis sur le marché et ceci plus

rapidement que les bactéries ne pouvaient y acquérir une résistance.

En ce qui concerne les recherches fondamentales, les progrés scientifiques ont
permis des mises a jour considérables. En biochimie par exemple, on a mis en
évidence de nouveaux mécanismes de la résistance (BLSE, carbapénémases,
SARM), et on recherche toujours I'existence de mécanismes inconnus.

En génétique, on a identifié les principaux genes de la résistance, les
mécanismes de transmission, et les phénotypes de la résistance.

En paralléle, de nombreux organismes de prévention ont vus le jour, afin de
mieux recenser, analyser et prévoir les épidémies ou les infections nosocomiales et
communautaires (ONERBA). Des recommandations sont aussi apparues, afin de
donner des directives aux chercheurs et a les orienter (CA-SFM, CCLIN).

Enfin, au niveau des laboratoires de microbiologie, c’est une véritable révolution
qui a eu lieu. En effet, lors de la réalisation d’antibiogrammes, le biologiste ne se
contente plus de noter la sensibilité des germes en fonction des CMI obtenus, mais
se permet d’interpréter les résultats en fonction du phénotype du germe en question.

Ainsi, en 1983 fut découverte en Allemagne la premiere entérobactérie
productrice de betalactamases a spectre élargi (SHV-2) chez Klebsiella Ozaenae
[14].

Acinetobacter baumannii multirésistant a été isolé pour la premiere fois aux Etats
Unis en 1991, alors que différentes BLSE ont été rapportées chez Pseudomonas
aeruginosa depuis la description de 'enzyme PER-1 en cette méme période [15, 16].
Le phénotype « pénicillinase résistante aux inhibiteurs » a été initialement décrit chez
E. coli également en 1991.

Mais dés 1990, malgré I'émergence des fluoroquinolones, des imipénémes et
des céphalosporines de 3°™ génération, il y'a eu une explosion des bactéries
multirésistantes, de graves infections nosocomiales, et les bactéries habituellement

sensibles devenaient résistantes. Il y’a tout de méme eu de nouveaux antibiotiques
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tels que les macrolides, les aminosides et les glycopeptides. Mais cela n’a pas
empéché les multirésistances de se développer. Depuis lors, des infections causées
par des souches bactériennes résistantes ont été rapportées un peu partout a travers
le monde.

A partir de 2000, les laboratoires se retrouvent face a une impasse. Il n’y a plus
de nouvelles familles d’antibiotiques (il y'a quand méme quelques tentatives, comme
pour I'everninomicine). On essaye juste de modifier les molécules déja existantes
(linezolide, daptomycine, tigécycline, telithromycine, moxifloxacine, céphalosporines
de 4°m® génération et nouveaux macrolides font leurs apparitions), mais la encore on

arrive aux limites.

La découverte des antibiotiques a été une véritable révolution dans le domaine
des maladies bactériennes et I'antibiothérapie a sauvé un grand nombre de vies.
Mais 'apparition et I'extension rapide du phénoméne de résistance aux antibiotiques
a terni ce brillant tableau. Apres seulement 50 ans a leur actif, certains antibiotiques
n’étaient plus a méme de venir a bout de certaines bactéries [9]. Et aujourd’hui
apparaissent de véritables « monstres » bactériens résistants a presque tous les
antibiotiques potentiellement actifs [10], et on ne cesse de voir émerger de nouveaux

phénotypes bactériens partout dans le monde.
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Notre étude est une enquéte d’observation descriptive, rétrospective qui a été
menée au niveau du Service de Microbiologie de I'HOpital Militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat. Elle couvrait la période allant du 04 juillet 2006 au 03
décembre 2008, avec une saisie périodique des résultats.

1.2 Matériel

111.2.1 Critéres d’inclusion

[11.2.1.1 Patients inclus
Sont inclus dans cette étude tous les patients hospitalisés ou non a I'Hépital

Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

[11.2.1.2 Prélévements inclus

Tout prélevement (quelque soit sa nature et le service d’origine) a visée
diagnostique analysés au niveau du service de microbiologie de I'hépital pendant la
période de I'étude et qui se révele positif a I'une des souches ciblées. La date de

prélévement (et non la date de résultats) constituait le marqueur d'inclusion.

[11.2.1.3 Souches incluses

Sont incluses dans cette étude toutes les souches de Staphylococcus aureus,
d’Entérobactéries, de Pseudomonas aeruginosa et d’Acinetobacter baumannii
(quelle que soit leur sensibilité aux antibiotiques) isolées des prélévements a visée
diagnostique de tous les malades hospitalisés ou non, doublons exclus.

111.2.2 Critéres d’exclusion

lll. 2.2.1 Prélevements exclus
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Les prélevements a titre de dépistage: On entend par prélevement de
dépistage tout prélevement systématique a visée écologique concernant un patient. Il
s'agit d'une recherche active et spécifique de BMR (par exemple écouvillonnage
nasal ou coproculture ensemencés sur des milieux sélectifs contenant des
antibiotiques) pour laquelle les bactéries classiques ou sensibles ne sont pas
recherchées [17] ;

Les prélevements d'environnement.

111.2.2.2 Souches exclues

Souches différentes de celles précitées.

Souches isolées des prélévements a visée écologique (nez, selles...), c’est a
dire dans lesquels on recherche exclusivement des bactéries multirésistantes (par
exemple en utilisant des milieux sélectifs contenant des antibiotiques) ;

Doublons épidémiologiques définis comme étant : « toute souche observée
chez un patient pour lequel une souche de la méme espece et du méme antibiotype
a déja été prise en compte dans la période de l'enquéte, quel que soit le site de
prélevement a visée diagnostique dont elle a été isolée ». On entend par « méme
antibiotype » l'absence de différence majeure en termes de catégorie clinique pour

les antibiotiques de la liste standard définie par le CA-SFM [17].

[11.2.3 Recueil et traitement des données
Les données étaient recueillies et traitées avec le logiciel Microsoft Office Excel®.
Le traitement consistait a :
- uniformiser les noms des prélevements, des germes et des services ;

- noter le comportement des bactéries vis-a-vis des antibiotiques testés.

[11.2.4 Exploitation des données
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Le logiciel SPSS® version 10.5 était utilisé pour la réalisation de I'étude

statistique.

111.3 Méthodes

[11.3.1 Les prélevements et leur Acheminement au laboratoire

Les prélévements nous provenaient des différents services de I'hépital. lIs étaient
mis dans des récipients adéquats et fermés de facon a éviter toute contamination
antérieure pouvant fausser le diagnostic, puis acheminés au laboratoire par un

membre du personnel du service ou ils ont été effectués.

[11.3.2 Traitement des prélévements

Il comporte plusieurs étapes :

[11.3.2.1 Examen macroscopique
L’examen macroscopique est la premiére étape du diagnostic. Il a pour but de
définir certains caractéres des prélevements parmi lesquels I'odeur, la couleur et

I'aspect.

[11.3.2.2 Examen microscopique

A l’état frais : |l permet de définir certains caracteres bactériens tels que la
mobilité et la forme des bactéries, d’évaluer 'abondance des germes mais aussi de
faire une étude cytologique du prélévement.

Aprés coloration : 1l donne une orientation précise du diagnostic par confirmation de la
forme des bactéries mais aussi par définition de leur affinité tinctoriale (Gram positif ou Gram

négatif).

111.3.2.3 Mise en culture

Deux milieux de culture ont été utilisés pour l'isolement des bactéries :
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- le milieu Chromogene et le milieu Bromocrésol Pourpre (BCP)
pour les prélévements urinaires ;

- gélose Columbia additionnée de sang frais ou de sang cuit
(chocolat) pour les autres prélevements.

Ces milieux contiennent une base nutritive ordinaire permettant la croissance des
bactéries non exigeantes. Non sélectifs, ils permettent d’isoler de nombreuses
espéces bactériennes dont les Staphylocoques, entérobactéries et les non
fermentaires. La technique d’ensemencement utilisée a été celle d’épuisement en

cadrant. L’incubation se faisait a I'étuve a 37°C pendant 24h a 48h.

[11.3.2.4 Identification des germes
C’est I'étape ultime du diagnostic. A ce niveau le(s) germe(s) responsable(s) de
I'infection est (sont) identifié(s) avec précision permettant ainsi d’effectuer ['(les)
antibiogramme(s). L’identification des bactéries se fait par une étude de leurs
caractéres biochimiques. Dans notre étude, elle a été effectuée par des galeries API
(bioMérieux). Celles-ci étaient différentes selon la nature de la bactérie isolée. Ainsi
trois types de galeries API ont été utilisés :
- une galerie APl 20 Staph pour Staphylococcus ;
- une galerie API 20E pour les entérobactéries ;
- une galerie APl 20NE pour les bacilles a Gram négatif non

fermentant (Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii).

[11.4 Antibiogramme par la méthode de diffusion en milieu gélosé

[11.4.1 Définition et principe
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L'antibiogramme est la détermination de la sensibilité d'une bactérie aux
antibiotiques. Il a pour but de déterminer la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI)
d'une souche bactérienne vis-a-vis de divers antibiotiques. Par définition, la CMI est
la plus petite concentration d'antibiotique capable de provoquer une inhibition
compléte de la croissance d'une bactérie donnée, appréciable a I'ceil nu, aprés une
période d'incubation de 18 a 24 heures a 37°C. A chaque CMI correspond un

diamétre d’inhibition donné par la courbe de concordance.

[11.4.2 Réalisation [18]

Inoculum : A partir d’'une culture de 18 a 24 heures sur milieu gélosé non sélectif,
on prépare une suspension en solution saline (0.9 % NaCl) équivalente au standard
McFarland 0,5 (~ 108 UFC/ml).

Milieu d’ensemencement : Gélose Mueller-Hinton.

Technique d’ensemencement utilisée : On dilue d’abord la suspension
inoculum au 100°™ (~10° UFC/mI) puis on ensemence par inondation. L’excés de
I'inoculum est aspiré a 'aide d’'une pipette pasteur.

Application des disques d’antibiotiques : Elle a été faite par des applicateurs
de disques.

Lecture : Aprés 18 a 24h d’incubation a 37°C avec un éventuel prolongement de
celle-ci jusqu’a 48h si la croissance apparait faible aprés 24h.

Remarque :

Pour Staphylococcus aureus, la suspension inoculum était diluée au 10°™ (~ 10’
UFC/ml). Aprés ensemencement, l'incubation se faisait soit a 30°C sur milieu non
supplémenté en chlorure de sodium ou a 37°C sur milieu hypersalé (2 a 4%). Un
prolongement de l'incubation jusqu’a 48h était faite en cas de croissance faible aprés
24h.

[11.4.3 Catégorisation des souches [18]
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La comparaison pour chaque antibiotique du diamétre d’inhibition mesuré a celui
donné par le Comité de I'Antibiogramme de la Société Francgaise de Microbiologie
(CA-SFM) nous a permis de définir les catégories cliniques des souches pour
I'interprétation des tests de sensibilité in vitro. Ainsi trois catégories cliniques ont été
retenues : Sensible (S), Résistant (R) et Intermédiaire (I).

Les souches catégorisées S sont celles pour lesquelles la probabilité de succes
thérapeutiqgue est forte dans le cas d'un traitement par voie systémique avec la
posologie recommandée.

Les souches catégorisées R sont celles pour lesquelles il existe une forte
probabilité d'échec thérapeutique quels que soient le type de traitement et la dose
d'antibiotique utilisée.

Les souches catégorisées | sont celles pour lesquelles le succes thérapeutique
est impreévisible. Ces souches forment un ensemble hétérogéne pour lequel les

résultats obtenus in vitro ne sont pas prédictifs d'un succes thérapeutique in vivo.

[11.4.4 Lecture interprétative de I'antibiogramme

Les données des antibiogrammes étaient des résultats bruts et ils étaient saisis
tel quel sur SPSS. Cependant, I'existence de phénotype bactérien oblige a faire une
lecture interprétative de I'antibiogramme. Cette lecture fondée sur la connaissance
des phénotypes de résistance a conduit dans certains cas a transformer un résultat
initialement catégorisé S en résultat | ou R en raison d'un risque d'échec
thérapeutique in vivo. Ce travail a été réalisé en se référant aux recommandations du

CA-SFM et en se basant sur des tableaux interprétatifs (Cf. annexe 1).

Voici un échantillon prototype du fichier obtenu apres recueil, traitement et
interprétation des données (exemple de Staphylococcus aureus).
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Figure 1 Echantillon prototype du fichier obtenu aprés recueil, traitement et
interprétation des données exemple de Staphylococcus aureus

(N EE : PSS (Mode de compatinilt] - Microsoft Exce - 8 X
-j Accueil | Insertion  Miseenpage  Formules Données  Révision  Affichage W-9X
B b Arial 10 <A &= = =% |SiRenvoyeralaligne automatiquement | Standard v 2 ‘ N L |
J ) ik, = / | | emon : : E-g "4 _‘A ¥ Supprimer = | g %7 }}
O g (81 85[0 4| SEE|E B Hrsomer e D B e tenie s EFomate | 2 G seome-

Presse-,, s Police i Alignement fi MNombre i Style Cellules Edition

| M v f

A C D E FIG|H| I | J|K/LYM|N|O|P|Q|]R|S|T U v W X -
1| PVT | GERME | TYPE P |FOX|OX9| VA |TEC| E |L [FOS|TE| K |TOB|CN|SXT|OFX|RD AGE | SEXE | SERVICE |§

2 HEMOC | . aureus SARM RIR|R|S|S§S]|S]S RIR|RIR[S]S ]I
3| PUS S, aureus SARM RIR|R|S|S S| S R|R|IR|S |
41 PU§ S. aureus SARM RIR|R|S|S|SIR[S|[R|R|R|R|S |
5 Pus S. aureus SASH R| S S| S|S|S|S[R|R|JR|R|S|R|I
6| PV S. aureus SARM RIR|R|S|S|RIS|S|R|R|JR|R]JR|R|I
7| POP S. aureus SARM RIR|R|S| S |S|IS|R|[S] S S| S|IT]R
8| ECBU S. aureus SASH R| § S| S RIR|[ S| S |§]|S R
9 PUS S. aureus SASH R| S SIS SIS S 5 S| S[S]S 5160 Il DTO

10 ECBU S. aureus SASM R| § S| S SIS|S|S| S| S |S5|S|S|5S 7180 F MED

11 PUS S, aureus SASH R| S S| 8|S 5 S| S| S| S[S|S5S 140 Il D10

12/ PUS S. aureus SARM R{ | S| S5 |S SIR| S| S |S|S[S]S5S 4130 Il STOMATO

13 PUS S. aureus SASH R| S S| 5§ S{I| S| S |S[S[S|S 130 I D10

14 PUS S, aureus SASH R| S S| 8|S S|S| S| S |S|S[S]|S5S 4130 Il OPHTALMO

15 S, aureus SASH R| S S| S|SIR|S[R|S|R|S|S|S|I

16| OSTEITE | S, aureus SASH R| S S| S |SIS|R[S]| S| S [S]|S[S§]S5 6170 Il PNOMO

17,__PDP S. aureus SASH R| S S| 551§ S| 5| S |S|S[S8]5S £1-70 F EXT

18| HEMOC | S.aureus SASH S| § SIS |I[R{ SR S| S[S5]S[S5]S 8190 F MED

19 S. aureus SASH R| S S| S5 |S S|IR| S| S |S|S[S]|R

200 POP S. aureus SASH R| S S| S5 |R RIS| S| S[S5[S]|S]S

21| ECBU S, aureus SASH R| S S| §|§]S RIS | S|S[S]S]1

22| PUS S, aureus SASH R| S S| S5 |S§]S S| S| S |S[S[S§]1 010 Il BRULE

23 PUS S. aureus SASH R| S S| 5SS S| S| S |S[S[S§S]1 140 Il D10

y2! S. aureus SASH R| S S| 551§ 140 F TRAUMA

25 PuU§ S. aureus SASM R| § S| 58]§ HEEEEERIEEEER 5160 I STOMATO

2| PUS S, aureus SARM RIS §|S]S S| S| S |S[S[S§]1 Mall Il EXT

21| PUS S, aureus SASH RI S| S| S| S[S[I|S|S]|S]|S[S]S]I]S5 F

28 PUS S. aureus SASH RIS S| S| S |SIS|S[S§5]1 SIS|S|S|R 1150 Il STOMATO

29 PUS S. aureus SASH R S| S| S5 [SIS]S 5160 Il MED

30 PUS S. aureus SARM RIS S SIS S|RIRIRIRIS[I]I 5160 I TRAUMA

31| POP S, aureus SASH RI S| S| S| S |S[S]S[5]1 SIS S[S|S5S Il

32| PuU§ S. aureus SASH R S| S| S| §5|S]S S|{R|R|R|S|[S]S 6170 Il ORL

33 PUS S. aureus SARM SIS S|S|S SIR|IRIR[S|[S]I

34| HEMOC | . aureus SARM RIS S |I[S[S[R]I SIS S| 1] B1-70 Il RADIO

¥ PuU§ S, aureus SARM RIS S |SIS|IS[S5]1 SIS S[S|S AR Il NEURO

36 PUS S, aureus SASH S| S| S| S| S|S|S[S|S|[R| S |S[S5]S5]S 3460 Il MED

37| PU§ S. aureus SASH R S| S| S| S|SIR[S RIRIR[S|S]I AR Il EXT

BK S. aureus SASH S| S| S| S[SIS|S|S|R|S|S]S[S§]S5S 140 Il TRAUMA

39 PUS S. aureus SASH S| S| S| S |RIS|S|IR|[R|RIR[S|IT]] 5160 Il DTO

40| PUS S. aureus SASH RI S| S| S| S |S|S|S[5]1 S| S|[S§]|5S 3460 Il TRAUMA

41| HEMOC | S aureus SASH R S| S| S| S[SIS|S|S|R|R|R|S|S]|S 4130 Il MED

421 PUS S. aureus SASH RI S| S| S| S|S|I|S|[S5]S S| S|[§]|5§ AR F NEURO

43| HEMOC | S.aureus SARM RIR|R|S|S|RIS|R|R|R S| S[S§S]S 140 F HEMATO

441 PUS S. aureus SARM RIR|R|S|S[SIR{S|R|R|JR|R|]S|R]R 140 Il BRULE

451 PUS S. aureus SASH SIS T SIS SIIISIS S]] SISITRIS 4150 I plo  *

H 4 v W Entérabact P AFRUG | Staph /ENSEMBLE A BAUM /%] NH i \ b

Prit || 100% (5)—U——(@)

= 1 %
ATATSET L., ELLTATS MATERIL & METH... | 3 Add ! BE o AT - s
-




[11.5 Antibiotiques utilisés par espéce ou groupe bactérien

[11.5.1 Staphylococcus aureus

Tableau 1

Liste des antibiotiques utilisés pour Staphylococcus aureus au niveau du service de
microbiologie de I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat durant la période du
04 juillet 2006 au 03 décembre 2008.

Antibiotique Charge du Diamétres critiques (mm)
disque S I R
Pénicilline G 6 ug =29 <29
Oxacilline 5 ug =220 <20
Céfoxitine 30 pg > 27 <25
Ofloxacine 5 ug =22 <16
Rifampicine 30 ug =29 <14
Fosfomycine 50 ug =14 <14
Vancomycine 30 ug =17 -
Téicoplanine 30 ug =17 -
Gentamycine 15 pg =20 <20
Tobramycine 10 pg =20 <20
Kanamycine 30 Ul =17 <15
Erythromycine 15 Ul =22 <17
Lincomycine 15 pg 221 <17
Tétracycline 30 Ul =19 <17
Triméthoprime/sulfamétoxazole 1.25/23.75 ug >16 <10
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111.5.2 Entérobactéries

Tableau 2

Liste des antibiotiques utilisés pour les Entérobactéries au niveau du service de
microbiologie de I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat durant la période du
04 juillet 2006 au 03 décembre 2008.

Antibiotique Charge du Diametres critiques (mm)
disque S [ R

Ampicilline 10 pg =19 <14
Amoxicilline/ac. clavulanique 20/10 g =21 <14
Ticarcilline 75 ug =22 <18
Ticarcilline/ac. Clavulanique 75/10 ug =22 <18
Pipéracilline 75 ug =20 <12
Pipéracilline/tazobactam 75/10 ug =21 <14
Céfalotine 30 ug =18 <12
Cefoxitine 30 pg > 22 <15
Céfotaxime 30 ug > 26 <23
Ceftriaxone 30 ug > 26 <23
Ceftazidime 30 pg > 26 <19
Cefpirome 30 pg =24 <17
Tobramycine 10 pg >18 16
Amikacine 30 ug 217 <15
Gentamycine 15 ug >18 <16
Netlimycine 30 ug 221 <19
Colistine 50 pg =15 <15
Ciprofloxacine 5 ug =25 <22
Norfloxacine 5 ug =25 <22
Acide nalidixique 30 ug =20 <15
Fosfomycine 50 pg =14 <14
Triméthoprime/sulfamétoxazole 1.25/23.75 pg =16 <10
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[11.5.3 Pseudomonas aeruginosa

Tableau 3

Liste des antibiotiques utilisés pour Pseudomonas aeruginosa au niveau du service de
microbiologie de I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat durant la période du
04 juillet 2006 au 03 décembre 2008.

Antibiotique Charge du Diameétres critiques (mm)
disque S I R
Ticarcilline 75 ug 222 <18
Ticarcilline/ac. Clavulanique 75/10 ug >22 <18
Pipéracilline 75 pg >18 <12
Pipéracilline/tazobactam 75/10 ug >19 <14
Imipénéme 10 pg =22 <17
Aztréonam 30 ug > 27 <19
Ceftazidime 30 pg =19 <19
Cefsulodine 30 pg > 22 <14
Cefpirome 30 ug >19 <19
Tobramycine 10 pg =16 <16
Amikacine 30 ug =17 <15
Gentamycine 15 pg =16 <16
Netlimycine 30 ug =19 <19
Ciprofloxacine 5 ug =22 <19
Rifampicine 30 ug =19 <14
Fosfomycine 50 pg =14 <14
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111.5.4 Acinetobacter baumannii

Tableau 4 Liste des antibiotiques utilisés pour Acinetobacter baumannii au niveau du service
de microbiologie de I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat durant la période
du 04 juillet 2006 au 03 décembre 2008.

Antibiotique Charge du disque Diametres critiques (mm)
S I R
Ticarcilline 75 ug =22 <18
Ticarcilline/ac. clavulanique 75/10 ug =22 <18
Pipéracilline 75 pg >18 <12
Pipéracilline/tazobactam 75/10 ug =19 <14
Imipénéme 10 pg =24 <17
Ceftazidime 30 pg > 21 <19
Cefpirome 30 pg > 21 <19
Tobramycine 10 pg =16 <16
Amikacine 30 ug 217 <15
Gentamycine 15 ug >16 <16
Netlimycine 30 ug =19 <19
Ciprofloxacine 5 ug =22 <19
Rifampicine 30 ug 219 <14
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111.5.5 Détection de la multirésistance

Staphylococcus aureus: la conduite adoptée pour détecter la
méthicillinorésistance a été I'étude de la sensibilité des souches de Staphylococcus
aureus vis-a-vis de I'oxacilline (5 pg) et de la céfoxitine (30 ug). Ont été considérées
comme meéethicillinorésistantes dans notre étude, toutes les souches résistant

(catégorisation | ou R) a I'oxacilline et/ou a la céfoxitine.

Entérobactéries : la Cefoxitine (30 pg), la ceftazidime (30 pg), la céfotaxime (30
pug) et la ceftriaxone (30 pg) ont été utilisés comme antibiotiques tests. Une
résistance (catégorisation | ou R) a la ceftazidime et/ou a la céfotaxime et/ou a la
ceftriaxone permettait de définir la catégorisation Entérobactéries résistantes aux
céphalosporines de troisieme génération (ERC3G). Une résistance a la cefoxitine
confirmait la présence d’'une céphalosporinase de haut niveau, alors qu’un résultat
sensible a la cefoxitine confirmait la présence d’une betalactamase a spectre étendu

(BLSE) chez la souche présentant I'« antibiotype ».

Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii : la ticarcilline (75 ug),
la ceftazidime (30 ug) et I'imipénéme (10 ug) étaient utilisées comme antibiotiques
tests pour détecter la multirésistance. Ont été considérées comme multirésistantes
dans notre étude, toutes les souches résistantes (catégorisation 1 ou R) a la

ticarcilline et/ou a la ceftazidime et/ou a I'imipénéme.
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Resultats



V. RESULTATS

IV.1 Caractéristiques de I’échantillon

L’age des patients était compris entre 0 et 90 ans, la moyenne d’age était de 47
ans. Les tranches d’ages les plus touchées sont celles des 41 a 50 ans avec 14,5 %
(168/1155) suivie des 51 a 60 ans avec 12,7 % (147/1155), suivie des 61 a 70 ans
avec 11,3 % (131/1155).

Au cours de la période d’étude 1155 bactéries dont 229 Staphylococcus aureus
(19,8 %), 743 entérobactéries (64,3 %), 97 Pseudomonas aeruginosa (8,4 %) et 86
Acinetobacter baumannii (7,4 %) ont été recensées au niveau du Service de
Microbiologie de I'H6pital Militaire d’instruction Mohammed V de Rabat. Escherichia
coli était 'espece la plus fréquemment isolée (34,8 % de I'ensemble des bactéries).
Klebsiella pneumoniae représentait 14,0%, Proteus mirabilis 6,1% et Enterobacter
cloacae 4,8%. Ces 4 entérobactéries a elles seules représentent 92,9% de
I'ensemble des entérobactéries.

Le site urinaire était le principal site d’infection, regroupant plus de 46 %
(532/1155) de I'ensemble des bactéries de notre étude, suivi des pus avec 24,6 %
(285/1155) suivie des prélevements distaux protégés avec 8,6 % (99/1155) et des
hémocultures avec 7,6 % (88/1155).

Le service des externes est le service préedominant dans notre série avec 11,9%
(138/1155) des bactéries de notre étude, suivie du service de pneumologie avec
10% (116/1155) et du service de médecine 9,4 % (109/1155). (Tableaux 5, 6, 7, 8, 9,
10 et figures 2, 3, 4).
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Tableau 5
Répartition et prévalence des différents groupes bactériens sélectionnés sur antibiogramme
selon I'dge des patients au niveau du service de microbiologie de 'HMIMV.

TRANCHE GROUPE Total
D’AGE A. baumanii Entérobactéries P. aeruginosa S. aureus

Non 20 198 19 43 280
renseigné 7,1% 70,7% 6,8% 15,4% 100,0%

0-10 15 5 4 24
62,5% 20,8% 16,66% 100,0%

11-20 3 28 5 20 56
5,5% 49,1% 9,1% 36,4% 100,0%

21-30 6 76 7 24 113
5,3% 67,3% 6,2% 21,2% 100,0%

31-40 5 76 13 29 123
4,1% 61,8% 10,6% 23,6% 100,0%

41-50 14 103 11 40 168
8,3% 61,3% 6,5% 23,8% 100,0%

51-60 18 82 14 33 147
12,2% 55,8% 9,5% 22,4% 100,0%

61-70 11 83 15 22 131
8,4% 63,4% 11,5% 16,8% 100,0%

71-80 7 68 8 11 94
7,4% 72,3% 8,5% 11,7% 100,0%

81-90 2 14 3 19
10,5% 73,7% 15,8% 100,0%

Total 86 743 97 229 1155
7,4% 64,3% 8,4% 19,8% 100,0%
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Tableau 6 Répartition et prévalence des différents groupes bactériens sélectionnés sur
antibiogramme selon la nature du prélevement au niveau du service de microbiologie de
I'THMIMV.

PRELEVEMENT GROUPE Total
A. baumanii Enterobactérie P. aeruginosa S. aureus
Non renseigné 3 44 2 7 56
5,4% 78,6% 3,6% 12,5% 100,0%
ASPIRATION 1 3 7 11
BRONCHIQUE 9,1% 27,3% 63,6% 100,0%
BIOPSIE 1 3 4
25,0% 75,0% 100,0%
CULTURE 1 1
100,0% 100,0%
CRACHAT 2 1 3 6
33,3% 16,7% 50,0% 100,0%
ECBU 12 482 19 19 532
2,3% 90,6% 3,6% 3,6% 100,0%
HEMOCULTURE 7 41 4 36 88
8,0% 46,6% 4,5% 40,9% 100,0%
CATHETER 3 10 1 7 21
14,3% 47,6% 4,8% 33,3% 100,0%
OTITE MOYENNE 1 1
CHRONIQUE 100,0% 100,0%
0os 1 1
100,0% 100,0%
OSTEITE 1 5 6
16,7% 83,3% 100,0%
PAC 1 1
100,0% 100,0%
PDP 33 19 34 13 99
33,3% 19,2% 34,3% 13,1% 100,0%
PEAU 2 2 4
50,0% 50,0% 100,0%
PLACENTA 1 1
100,0% 100,0%
PRELEVEMENT 1 1
URETRAL 100,0% 100,0%
PUS 22 112 24 127 285
7,7% 39,3% 8,4% 44,6% 100,0%
PRELEVEMENT 22 4 26
VAGINAL 84,6% 15,4% 100,0%
PYOSALPINX 1 1
100,0% 100,0%
SONDE URINAIRE 3 6 1 10
30,0% 60,0% 10,0% 100,0%
Total 86 743 97 229 1155
7,4% 64,3% 8,4% 19,8% 100,0%

ECBU = Examen Cytobactériologique des Urines
PAC = Chambre implantable (Port-a-Cath)
PDP = Préléevement Distal Protégé
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Tableau 7 Répartition et prévalence des différents groupes bactériens sélectionnés sur
antibiogramme selon le service au niveau du service de microbiologie de 'THMIMV.

SERVICE GROUPE Total
A. baumanii  Entérobactérie P. aeruginosa S. aureus
Non renseigné 20 187 17 34 258
7,8% 72,5% 6,6% 13,2% 100,0%
Anesthésiologie 8 1 2 11
72,7% 9,1% 18,2% 100,0%
Brllés 14 6 8 23 51
27,5% 11,8% 15,7% 45,1% 100,0%
Centre de diagnostic 3 26 1 7 37
8,1% 70,3% 2,7% 18,9% 100,0%
Cardiologie 1 9 2 1 13
7,7% 69,2% 15,4% 7.7% 100,0%
Chirurgie 3 33 7 11 54
5,6% 61,1% 13,0% 20,4% 100,0%
Dermatologie 18 21 39
46,2% 53,8% 100,0%
Externe 2 113 5 18 138
1,4% 81,9% 3,6% 13,0% 100,0%
Gynécologie 2 20 1 3 26
7,7% 76,9% 3,8% 11,5% 100,0%
Hématologie clinique 9 1 13 23
39,1% 4,3% 56,5% 100,0%
Médecine 5 74 6 24 109
4,6% 67,9% 5,5% 22,0% 100,0%
Neurologie 3 30 1 7 41
7,3% 73.2% 2,4% 17,1% 100,0%
Ophtalmologie 8 2 7 17
47,1% 11,8% 41,2% 100,0%
Oto-Rhino-Laryngite 6 2 5 13
46,2% 15,4% 38,5% 100,0%
Pédiatrie 6 4 2 12
50,0% 33,3% 16,7% 100,0%
Pneumologie 11 80 13 12 116
9,5% 69,0% 11,2% 10,3% 100,0%
Radiologie 5 38 3 9 55
9,1% 69,1% 5,5% 16,4% 100,0%
Réanimation 12 16 16 4 48
25,0% 33,3% 33,3% 8,3% 100,0%
Rééducation 11 1 2 14
78,6% 7,1% 14,3% 100,0%
Traumatologie 3 12 3 15 33
9,1% 36,4% 9,1% 45,5% 100,0%
Urologie 1 23 2 1 27
3,7% 85,2% 7.4% 3,7% 100,0%
Autres 1 10 1 8 20
5,0% 50,0% 5,0% 40,0% 100,0%
Total 86 743 97 229 1155
7,4% 64,3% 8,4% 19,8% 100,0%

Autres = Urgences, Stomatologie, Rhumatologie, Psychiatrie, Odontologie
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Tableau 8
Répartition et prévalence des différents groupes bactériens sélectionnés sur antibiogramme
au niveau du service de microbiologie de 'THMIMV.

Groupe Nombre Fréquence %
Acinetobacter baumanni 86 7,4
Entérobactéries 743 64,3
Pseudomonas aeruginosa 97 8,4
Staphylococcus aureus 229 19,8
Total 1155 100,0
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Tableau 9 Répartition et prévalence des différentes bactéries sélectionnés sur
antibiogramme au niveau du service de microbiologie de L'HMIMV.

Bactéries Nombre Fréquence %
Acinetobacter baumanni 86 7,4
Citrobacter freundii 5 0,4
Citrobacter koseri 7 0,6
Enterobacter aerogenes 5 0,4
Enterobacter cloacae 55 4,8
Escherichia coli 402 34,8
Klebsiella oxytoca 9 0,8
Klebsiella pneumoniae 162 14,0
Morganella morganii 10 0,9
Pseudomonas aeruginosa 97 8,4
Proteus mirabilis 71 6,1
Providencia stuartii 1 0,1
Proteus vulgaris 10 0,9
Staphylococcus aureus 229 19,8
Serratia liquefaciens 2 0,2
Serratia marcescens 4 0,3
Total 1155 100,0

En ce qui concerne les phénotypes rencontrés dans notre série, le phénotype
sauvage des entérobactéries représente 22,5 % de I'ensemble des bactéries
sélectionnées, suivie de 8,1 % d’entérobactéries de phenotype céphalosporinase de
haut niveau et 3,7 % d’entérobactérie de phénotype betalactamase a spectre élargie.
Ensuite nous avons 13,2 % de Staphylococcus aureus sensible a la methicilline ;
7,1% d’Acinetobacter baumannii multirésistant ; 6,6 % de Staphylococcus résistant a

la methicilline ; 6,4 % de Pseudomonas aeruginosa multirésistant.
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Tableau 10 Répartition et prévalence des phénotypes bactériens au niveau du service de
microbiologie de 'HMIMV.

Phénotype Nombre Fréquence %
Non renseigné 126 10,9
BAR 82 7,1
BAS 4 0,3
EBLSE 43 3,7
EBLSE+E CASE HN 6 0,5
CARBAPENEMASE 1 0,1
E CASE BN 11 1,0
E CASE HN 93 8,1
E SAUVAGE 260 22,5
PAR 74 6,4
PAS 23 2,0
E PASE 14 1,2
E PASE BN 69 6,0
E PASE HN 69 6,0
E PASE+E CASE BN 1 0,1
SARM 76 6,6
SASM 153 13,2
E TRI/OXA 50 4,3
Total 1155 100,0

BAR = Acinetobacter baumannii Résistant

BAS = Acinetobacter baumannii Sensible

PAR = Pseudomonas aeruginosa Résistant

PAS = Pseudomonas aeruginosa Sensible

SARM = Staphylococcus aureus Résistant a la méthicilline
SASM = Staphylococcus aureus Sensible a la méthicilline

E SAUVAGE = Entérobactérie de phénotype sauvage

E BLSE = Entérobactérie Betalactamase a Spectre Elargi

E CASE BN = Entérobactérie Céphalosporinase de Bas Niveau
E CASE HN = Entérobactérie Céphalosporinase de haut Niveau
E PASE BN = Entérobactérie Pénicillinase de Bas Niveau

E PASE HN = Entérobactérie Pénicillinase de haut Niveau

E TRI = Entérobactérie Pénicillinase résistante aux inhibiteurs
E OXA = Entérobactérie Oxacillinase
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Figure 4 Répartition des différents phénotypes de notre étude

IVV.2- Etude du comportement des bactéries multirésistantes

IV.2.1 Fréquence totale des BMR

Au total 422 BMR non redondantes (soit 36,5 % des isolats) ont été identifiées.
Les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération étaient
prédominantes (45 %), suivies d’Acinetobacter baumannii multirésistant (19,4 %), de
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (18 %) et en derniere ligne, arrive
Pseudomonas aeruginosa multirésistant avec (17,5 %). En ce qui concerne la
répartition des BMR au sein de leur groupe bactérien, Acinetobacter baumannii
multirésistant représente 95,3 % de I'ensemble des Acinetobacter baumannii de
notre étude. Pseudomonas aeruginosa multirésistant représente 76,3 % de
'ensemble des Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus résistant a la
methicilline représente 33,2 % de 'ensemble des Staphylococcus aureus et enfin les
entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération représentent

25,6 % de I'ensemble des entérobactéries de notre étude. Par rapport a 'ensemble
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des bactéries de notre étude, les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de

Séme

génération représentent 12,3%, Acinetobacter baumannii multirésistant (7,1 %),

Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (6,6 %) et Pseudomonas

aeruginosa multirésistant (6,4 %) La répartition et les prévalences des BMR figurent

dans le tableau 11.

Tableau 11 Répartition et prévalence des BMR sélectionnées sur antibiogramme au niveau

du service de microbiologie de THMIMV.

MULTIRESISTANCE

A. baumanii 4 82 86
% GROUPE ? 4,7% 95,3% 100,0%
% 0,5% 19,4% 7,4%
MULTIRESISTANCE 2

Entérobactéries 553 190 743
% GROUPE ? 74,4% 25,6% 100,0%
% 75,4% 45,0% 64,3%
MULTIRESISTANCE 2

P. aeruginosa 23 74 97
% GROUPE ? 23,7% 76,3% 100,0%
% 3,1% 17,5% 8,4%
MULTIRESISTANCE ?

S. aureus 153 76 229
% GROUPE ? 66,8% 33,2% 100,0%
% 20,9% 18,0% 19,8%
MULTIRESISTANCE ?

Total 733 422 1155
% GROUPE ? 63,5% 36,5% 100,0%
% 100,0% 100,0% 100,0%

MULTIRESISTANCE ?

! Clest la fréquence de la multirésistance au sein du méme groupe bactérien.

? C’est la fréquence de BMR ou de NON BMR pour tous les groupes bactériens.
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Figure 5 Répartition de la multirésistance des bactéries de notre étude
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IV.2.2 Comportement des BMR selon I’age

Le Tableau 12 montre que les BMR sont plus fréquentes chez les patients ayant
un age compris entre 41 et 70 ans. Les prévalences les plus élevées ont été notées
chez les patients dont I'age est entre 41 et 50 ans (17,3 %) suivi de ceux ayant un

age compris entre 41 et 50 ans (16,1 %).

Tableau 12 Répartition et prévalence selon I'age des BMR sélectionnées sur antibiogramme
au niveau du service de microbiologie de 'THMIMV.

TRANCHE D’AGE MULTIRESISTANCE TOTAL
NON BMR BMR
Non renseigné 173 107 280
23,6% 25,4% 24,2%
0-10 19 5 24
2,6% 1,2% 2,1%
11-20 38 17 55
5,2% 4,0% 4,8%
11-20 1 1
0,1% 0,1%
21-30 82 31 113
11,2% 7,3% 9,8%
31-40 95 28 123
13,0% 6,6% 10,6%
41-50 95 73 168
13,0% 17,3% 14,5%
51-60 79 68 147
10,8% 16,1% 12,7%
61-70 82 49 131
11,2% 11,6% 11,3%
71-80 55 39 94
7,5% 9,2% 8,1%
81-90 14 5 19
1,9% 1,2% 1,6%
Total 733 422 1155
100,0% 100,0% 100,0%

BMR = Bactéries Multirésistantes
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[1.2.3 Comportement des BMR selon le service

Le tableau 13 montre que les BMR sont plus fréquentes chez les patients dans les
services de pneumologie (11,8 %), suivie du service des brdlés (8,1 %), du service
de réanimation (8,3 %) et du service de médecine (7,8 %). Les fréquences dans les
autres services sont moins importantes. Cependant, 23% des BMR n’ont pas été
renseigné au niveau des services, ce qui représente presque le quart de 'ensemble
des BMR.
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Tableau 13 Répartition et prévalence selon le service des BMR sélectionnées sur
antibiogramme au niveau du service de microbiologie de 'HMIMV.

SERVICE MULTIRESISTANCE TOTAL
NON BMR BMR
Non renseigné 161 97 258
22,0% 23,0% 22,3%
Anesthésiologie 4 7 11
0,5% 1,7% 1,0%
Brllés 17 34 51
2,3% 8,1% 4,4%
Centre de diagnostic 27 10 37
3,7% 2,4% 3,2%
Cardiologie 9 4 13
1,2% 0,9% 1,1%
Chirurgie 31 23 54
4,2% 5,5% 4,7%
Dermatologie 31 8 39
4,2% 1,9% 3,4%
Externe 110 28 138
15,0% 6,6% 11,9%
Gynécologie 24 2 26
3,3% 0,5% 2,3%
Hémathologie clinique 11 12 23
1,5% 2,8% 2,0%
Médecine 76 33 109
10,4% 7,8% 9,4%
Neurologie 33 8 41
4,5% 1,9% 3,5%
Ophtalmologie 13 4 17
1,8% 0,9% 1,5%
Oto-Rhino-Laryngite 8 5 13
1,1% 1,2% 1,1%
Pédiatrie 8 4 12
1,1% 0,9% 1,0%
Pneumologie 66 50 116
9,0% 11,8% 10,0%
Radiologie 31 24 55
4,2% 57% 4,8%
Réanimation 13 35 48
1,8% 8,3% 4,2%
Rééducation 10 4 14
1,4% 0,9% 1.2%
Traumatologie 19 14 33
2,6% 3,3% 2,9%
Urologie 16 11 27
2,2% 2,6% 2,3%
Autres 15 5 20
75,0% 25,0% 100,0%
Total 733 422 1155
100,0% 100,0% 100,0%

Autres = Urgences, Stomatologie, Rhumatologie, Psychiatrie, Odontologie
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IV.2.4 Comportement des BMR selon la nature du prélevement

Le Tableau 14 montre que les BMR sont plus fréquents dans les pus (28,7%), les
prélevements urinaires (33,9%), préléevement distal protégé (17,3%) et les

hémocultures (8,5%). Les autres prélevements sont a des fréquences négligeables.
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Tableau 14 Répartition et prévalence selon le prélevement des BMR sélectionnées sur
antibiogramme au niveau du service de microbiologie de 'THMIMV.

PRELEVEMENT MULTIRESISTANCE

NON BMR BMR
Non renseigné 43 13 56
5,9% 3,1% 4,8%
ASPIRATION BRONCHIQUE 3 8 11
0,4% 1,9% 1,0%
BIOPSIE 3 1 4
0,4% 0,2% 0,3%
CULTURE 1 1
0,2% 0,1%
CRACHAT 3 3 6
0,4% 0,7% 0,5%
ECBU 389 143 532
53,1% 33,9% 46,1%
HEMOCULTURE 52 36 88
7,1% 8,5% 7,6%
CATHETER 14 7 21
1,9% 1,7% 1,8%
OTITE MOYENNE 1 1
CHRONIQUE 0,1% 0,1%
(O 1 1
0,1% 0,1%
OSTEITE 4 2 6
0,5% 0,5% 0,5%
PAC 1 1
0,1% 0,1%
PDP 26 73 99
3,5% 17,3% 8,6%
PEAU 1 3 4
0,1% 0,7% 0,3%
PLACENTA 1 1
0,1% 0,1%
PRELEVEMENT URETRAL 1 1
0,1% 0,1%
PUS 164 121 285
22,4% 28,7% 24,7%
PRELEVEMENT 23 3 26
VAGINAL 3,1% 0,7% 2,3%
PYOSALPINX 1 1
0,1% 0,1%
SONDE 2 8 10
URINAIRE 0,3% 1,9% 0,9%
Total 733 422 1155
100,0% 100,0% 100,0%

ECBU = Examen Cytobactériologique des Urines
PAC = chambre implantable (Port-a-Cath)
PDP = Prélévement Distal Protégé
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V.3 Etude du comportement des entérobactéries
IV.3.1 Caractéristiques de I’échantillon

Le tableau 15 montre que sur les 743 entérobactéries étudiées, il y’avait une large
prédominance d’Escherichia coli avec 54,1 % du total des entérobactéries, suivie de
Klebsiella pneumoniae avec 21,8 %, Proteus mirabilis avec 9,6 % et Enterobacter

cloacae avec 7,4 %. Le reste des entérobactéries était dans des faibles proportions.

Tableau 15 Répartition et prévalence des entérobactéries sélectionnées sur antibiogramme
au niveau du service de microbiologie de 'THMIMV.

Bactéries Nombre Fréquence %
Citrobacter freundii 5 0,7
Citrobacter koseri 7 0,9
Enterobacter aerogenes 5 0,7
Enterobacter cloacae 55 7,4
Escherichia coli 402 54,1
Klebsiella oxytoca 9 1,2
Klebsiella pneumoniae 162 21,8
Morganella morganii 10 1,3
Proteus mirabilis 71 9,6
Providencia stuartii 1 0,1
Proteus vulgaris 10 1,3
Serratia liqguefaciens 2 0,3
Serratia marcescens 4 0,5
Total 743 100,0
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Figure 6 Répartition des espéces des Entérobactéries de notre étude
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IVV.3.2 Comportement des entérobactéries selon I’age

Le tableau 16 montre que les entérobactéries sont plus fréquentes chez les
patients ayant un age compris entre 41 et 70 ans. Les prévalences les plus élevées
ont été notées chez les patients dont I'age est compris entre 41 et 50 ans suivi de

ceux ayant entre 51 et 60 ans (dans pratiguement les mémes proportions).

Tableau 16
Répartition et prévalence selon 'adge des entérobactéries sélectionnées sur antibiogramme
au niveau du service de microbiologie de THMIMV.

TRANCHE ENTEROBACTERIES
D’AGE C. E. E. E.coli K. K. M. morganii
freundii koseri aerogenes cloacae oxytoca pneumoniae
Non 2 1 1 13 111 44 2
renseigné  40,0% 14,3% 20,0% 23,6% 27,6% 27,2% 20,0%
0-10 8 3
1,9% 1,9%
11-20 4 17 6
7,3% 4,2% 3,7%
21-30 1 5 44 19
20,0% 9,1%  10,9% 11,7%
31-40 1 5 45 13 1
14,3% 9,1%  11,2% 8,0% 10,0%
41-50 1 2 10 46 1 24 5
14,3% 40,0% 18,2% 11,4% 11,1% 14,8% 50,0%
51-60 1 8 48 1 13 1
14,3% 145% 11,9% 11,1% 8,0% 10,0%
61-70 1 1 1 7 36 3 21 1
20,0% 14,3% 20,0% 12,7% 9,0%  33,3% 13,0% 10,0%
71-80 1 1 3 40 2 17
20,0% 14,3% 55% 10,0% 22,2% 10,5%
81-90 1 1 7 2 2
20,0% 14,3% 1,7% 22,2% 1,2%
Total 5 7 5 55 402 9 162 10
100,0% 100,0%  100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

72



TRANCHE ENTEROBACTERIES (suite) TOTAL
D’AGE  p_ mirabilis P.stuartii P.vulgaris S. liquefaciens S. marcescens

Non 19 1 4 198
renseigné 26,8% 100,0% 40,0% 26,6%
0-10 4 15
5,6% 2,1%
11-20 1 28
1,4% 3,7%
21-30 7 76
9,9% 10,2%
31-40 10 1 76
14,1% 10,0% 10,2%
41-50 10 4 103
14,1% 40,0% 13,9%
51-60 5 1 2 2 82
7,0% 10,0% 100,0% 50,0% 11,0%
61-70 11 1 83
15,5% 25,0% 11,2%
71-80 3 1 68
4,2% 25,0% 9,2%
81-90 1 14
1,4% 1,9%
Total 71 1 10 2 4 743
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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IV.3.3 Comportement des entérobactéries selon le service

Le tableau 17 montre que les entérobactéries sont plus fréquentes dans le
service des externes avec 15,2 % du total des entérobactéries, suivie du service de
pneumologie avec 10,8 %, puis du service de médecine avec 10 %. Ensuite, les
proportions sont plus faibles, de I'ordre de 4 a 5 % au niveau du service de chirurgie,
de radiologie et neurologie. Pour les autres services, les fréquences sont

négligeables.

Escherichia coli qui est I'entérobactérie la plus présente dans notre étude se
retrouve principalement au niveau du service des externes avec une fréquence de
57% (65/113), puis en pneumologie avec 55 % (44/80), en médecine avec 47 %
(35/74), en radiologie avec 65,8 % (25/38), au centre de diagnostic avec 69,2 %
(18/26), en chirurgie avec 63,6 % (21/33) et en gynécologie avec 65 % (13/20).

Pour Klebsiella pneumoniae, sa fréquence est plus élevée au niveau du
service de pneumologie avec 22,5 % (18/80), en externe avec 24,7 % (28/113), en
médecine avec 27 % (20/74), en hématologie clinigue avec 33,3 % (3/9), en

cardiologie avec 44,4 % (4/9) et en traumatologie avec 33,3 % (4/12).

Pour Proteus mirabilis, sa fréquence est plus élevée au centre de diagnostic
avec 11,5 % (3/26), suivie de I'externe avec 9,7 % (11/113), en médecine avec 14,8
% (11/74), en neurologie avec 23,3 % (7/30) et en pneumologie avec 10 % (8/80).

Pour Enterobacter cloacae, sa fréquence est plus élevée en stomatologie avec
une fréquence de 100 % (2/2), en hématologie clinique avec 22,2 % (2/9), en
urologie avec 17,4 % (4/23), en gynécologie avec 10 % (2/20), en pneumologie avec
10 % (8/80) et en externe avec 7,1 % (8/113).
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Pour ce qui est de la répartition de ces espéces au sein de I'ensemble des
services, et sans tenir compte des isolats dont la nature du service est incnnue, la
prévalence d’Escherichia coli est de 22,1% (65/294) au niveau du service des
consultations externes ; 14,9% (44/294) au niveau du service de pneumologie et
11,9% (35/294) au niveau du service de médecine interne, pour I'ensemble des

Escherichia coli de notre étude.

Pour Klebsiella pneumoniae, sa prévalence est de 22,7% (28/123) au niveau du
service des consultations externes; 16,2% (20/123) au niveau du service de
médecine interne et 14,6% (18/123) au niveau du service de pneumologie, pour

I'ensemble des Klebsiella pneumoniae de notre étude.

Pour Proteus mirabilis, sa prévalence est de 20% (11/55) au niveau du service
des consultations externes ; 20% (11/55) au niveau du service de médecine interne
et 14,5% (8/55) au niveau du service de pneumologie, pour I'ensemble Proteus

mirabilis de notre étude.

Pour Enterobacter cloacae, sa prévalence est de 20% (8/40) au niveau du service
des consultations externes ; 5% (2/40) au niveau du service de médecine interne et
20% (8/40) au niveau du service de pneumologie, pour 'ensemble des Enterobacter

cloacae de notre étude.
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Tableau 17 Répartition et prévalence selon le service des espéces d’entérobactéries
sélectionnées sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de 'HMIMV.

SERVICE GERMES
C. freundii C. koseri E. aerogenes E. cloacae E. coli K. oxytocaK. pneumoniae
Non renseigné 2 15 108 39
40,0% 27,3% 26,9% 24,1%
Anesthésiologie 1 1 1 2 1
14,3% 20,0% 1,8% 0,5% 0,6%
Brllés 2 1 1 2
40,0% 1,8% 0,2% 1,2%
Centre de diagnostic 1 1 18 3
20,0% 1,8% 4,5% 1,9%
Cardiologie 5 4
1,2% 2,5%
Chirurgie 1 21 1 6
1,8% 5,2% 11,1% 3,7%
Dermatologie 1 9 3
14,3% 2,2% 1,9%
Externe 8 65 28
14,5% 16,2% 17,3%
Gynécologie 2 13 2
3,6% 3.2% 1,2%
Hématologie clinique 2 3 3
3,6% 0,7% 1,9%
Médecine 2 1 2 35 1 20
28,6% 20,0% 3,6% 8,7% 11,1% 12,3%
Neurologie 2 12 9
3,6% 3,0% 5,6%
Ophtalmologie 4 2
1,0% 1,2%
Oto-Rhino-Laryngite 1 3 1
1,8% 0,7% 0,6%
Pédiatrie 6
1,5%
Pneumologie 1 8 44 1 18
20,0% 14,5% 10,9% 11,1% 11,1%
Radiologie 1 25 2 6
1,8% 6,2% 22,2% 3,7%
Réanimation 1 2 5 1 4
20,0% 3,6% 1.2% 11,1% 2,5%
Rééducation 1 6 2
1,8% 1,5% 1,2%
Rhumatologie 1 1 2
20,0% 14,3% 0,5%
Traumatologie 1 1 2 1 4
14,3% 1,8% 0,5% 11,1% 2,5%
Urologie 1 4 10 2 4
14,3% 7,3% 2,5% 22,2% 2,5%
Autres 2 3 1
3,6% 0,7% 0,6%
Total 5 7 5 55 402 9 162
100,0%  100,0% 100,0% 100,090 100,0% 100,0% 100,0%

Autres = Odontologie, Psychiatrie, Stomatologie
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GERME (suite)

SERVICE

M. morganii P. mirabilis P. stuartii P. vulgaris S. liquefaciens S. marcescens TOTAL

Non renseigné
Anesthésiologie
Bralés

Centre de diagnostic
Cardiologie
Chirurgie
Dermatologie
Externe
Gynécologie
Hémathologie clinique
Médecine
Neurologie
Ophtalmologie
Oto-Rhino-Laryngite
Pédiatrie
Pneumologie
Radiologie
Réanimation
Rééducation

Rhumatologie

Traumatologie
Urologie
Autres

Total

2 16
20,0% 22,5%
1
10,0%
3
4,2%
1 2
10,0% 2,8%
2 1
20,0% 1,4%
11
15,5%
1 2
10,0% 2,8%
1
1,4%
1 11
10,0% 15,5%
7
9,9%
1
1,4%
8
11,3%
1 3
10,0% 4,2%
2
2,8%
1 1
10,0% 1,4%
2
2,8%
10 71
100,0% 100,0%

1 4
100,0% 40,0%

20,0%

30,0%

10,0%

1 10
100,0%  100,0%

2
100,0%

2
100,0%

25,0%

25,0%

25,0%

25,0%

4
100,0%

187
25,2%
8
1,1%
6
0,8%
26
3,5%
9
1,2%
33
4,4%
18
2,4%
113
15,2%
20
2, 7%
9
1,2%
74
10,0%
30
4,0%
8
1,1%
6
0,8%
6
0,8%
80
10,8%
38
5,1%
16
2,2%
11
1,5%
4
0,5%

12
1,6%
23
3,1%
6
100,0%
743
100,0%

Autres = Odontologie, Psychiatrie, Stomatologie
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IV.3.4 Comportement des entérobactéries selon la nature du

prélevement

Le tableau 18 montre que les entérobactéries sont plus fréquentes dans les
prélevements urinaires avec 64,9 % du total des entérobactéries, dans les pus avec
15,1 %, et dans les hémocultures avec 5,5 %.

Au niveau des prélevements urinaires, les espéces prédominantes sont
Escherichia coli (64,1 %), suivi de Klebsiella pneumoniae (20,7 %), Proteus mirabilis
(6,8 %) et Enterobacter cloacae (4,8 %).

Au niveau du pus, c’est toujours Escherichia coli qui prédomine avec 31,3 %,
suivie de Proteus mirabilis avec 19,6 %, suivie de Klebsiella pneumoniae avec 17 %

et d’Enterobacter cloacae avec 11,6 %.

Pour les hémocultures, il ya 39% de Klebsiella pneumoniae, 34,1%

d’Escherichia coli et 17,1% d’Enterobacter cloacae.
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Tableau 18 Répartition et prévalence selon le prélevement des entérobactéries
sélectionnées sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de 'HMIMV.

PRELEVEMENT GERMES
C.freundii C. koseri E.aerogenes E.cloacae E.coli K.oxytoca K.pneumoniae
Non renseigné 1 31 9
1,8% 7,7% 5,6%
AB 2 1
40,0% 1,8%
BIOPSIE 1
0,6%
CRACHAT 1
0,2%
ECBU 4 2 1 23 309 3 100
80,0% 28,6% 20,0% 41,8% 76,9% 33,3% 61,7%
HEMOCULTURE 7 14 2 16
12,7% 3,5% 22,2% 9,9%
KT 1 3 2 2
20,0% 5,5% 0,5% 1,2%
OSTEITE
PDP 1 3 2 6
20,0% 5,5% 0,5% 3,7%
PLACENTA 1
1,8%
PUS 5 13 35 4 19
71,4% 23,6% 8,7% 44,4% 11,7%
PV 3 6 6
5,5% 1,5% 3,7%
SuU 1 2 3
20,0% 0,5% 1,9%
Total 5 7 5 55 402 9 162
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

ECBU = Examen Cytobactériologique des Urines
PAC = Chambre implantable (Port-a-Cath)
OMC = Otite Moyenne Chronique

PDP = Préléevement Distal Protégé

SU = Sonde Urinaire

PU = Prélévement Urétral

PV = Prélevement Vaginal

AB = Aspiration bronchique

KT = cathéter
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GERMES (suite)

PRELEVEMENT M. morganii  P. mirabilis P. stuartii P. vulgaris S. liquefaciens  S. marcescens TOTAL
Non renseigné 1 1 1 44
10,0% 1,4% 10,0% 5,9%
AB 3
0,4%
BIOPSIE 1
0,1%
CRACHAT 1
0,1%
ECBU 1 33 4 2 482
10,0% 46,5% 40,0% 50,0% 64,9%
HEMOCULTURE 2 41
2,8% 5,5%
KT 2 10
2,8% 1,3%
OSTEITE 1 1
10,0% 0,1%
PDP 1 5 1 19
10,0% 7,0% 10,0% 2,6%
PLACENTA 1
0,1%
PUS 5 22 1 4 2 2 112
50,0% 31,0% 100,0% 40,0% 100,0% 50,0% 15,1%
PV 1 6 22
10,0% 8,5% 3,0%
SuU 6
0,8%
Total 10 71 1 10 2 4 743
100,0% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

ECBU = Examen Cytobactériologique des Urines
PAC = Chambre implantable (Port-a-Cath)
OMC = Otite Moyenne Chronique

PDP = Prélévement Distal Protégé

SU = Sonde Urinaire

PU = Préléevement Urétral

PV = Prélevement Vaginal

AB = Aspiration bronchique

KT = cathéter
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IV.3.5 Comportement des phénotypes des entérobactéries

Le Tableau 19 montre que le phénotype prédominant au sein des entérobactéries
est le phénotype sauvage avec 35 %, suivie du phénotype céphalosporinase de haut
niveau avec 12,5 %, du phénotype pénicillinase de bas et de haut niveau (tout deux
a la méme fréquence de 9,3 %), Ensuite vient les phénotypes TRI/OXA avec 6,7 %
et le phénotype BLSE avec 5,8 %. Les autres phénotypes sont a de faibles

fréquences.

Cependant, 17,0 % des bactéries étaient de phénotype incertain (126 bactéries).
Ceci était d0 au manque d’antibiotique test nécessaire pour trancher entre deux
phénotypes s’exprimant de fagon quasi similaire, comme c’est le cas des BLSE et
des céphalosporinase de haut niveau, dont la différence fondamentale est la
sensibilité a la cefoxitine pour les BLSE, alors qu’elle est résistante pour les

céphalosporinases de haut niveau (CASE HN).

En ayant pris les différentes possibilités, les résultats se sont trouvés lIégérement
modifiés. Dans le 1°*' cas, les antibiotigues manquants ont été notés sensibles. I
yaurait alors 12,4 % d’entérobactéries de phénotype BLSE et 125 %
d’entérobactéries de phénotype CASE HN. Dans un deuxieme cas, les antibiotiques
manquants ont été notés résistants. |l y'aurait alors 5,9 % d’entérobactéries de
phénotypes BLSE et 19,2 % d’entérobactéries de phénotypes CASE HN. Pour les
autres phénotypes, ils restent pour la plupart inchangés ou légerement modifiés

(moins de 4 % de différence).

En faisant abstraction des phénotypes inconnus, on aurait 42,1% de phénotype
sauvage ; 11,8% de phénotype pénicillinase de bas niveau ; 11,2% de phénotype
pénicillinase de haut niveau ; 6,9% de BLSE ; 15,0% de céphalosporinase de haut
Niveau et 8,1% de TRI/OXA.
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Tableau 19

Répartition et prévalence des phénotypes des entérobactéries au niveau du service
de microbiologie de I'Hépital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

NB : Les tableaux 19.2 et 19.3 représentent deux possibilités différentes par manque
d’antibiotiques tests nécessaires pour la détermination phénotypique. Ce sont les
possibilités des phénotypes inconnus du premier tableau.

Tableau 19.1
Phénotype Nombre Fréquence %

Inconnu 126 17,0
BLSE 43 5,8
BLSE+CASE HN 6 0,8
CARBAPENEMASE 1 0,1
CASE BN 11 15
CASE HN 93 12,5
E SAUVAGE 260 35,0
PASE BN 73 11,3
PASE HN 69 9,3
PASE+CASE BN 1 0,1
TRI OXA 50 6,7
Total 743 100,0

SAUVAGE = Entérobactérie de phénotype sauvage
BLSE = Betalactamase a Spectre Elargi

CASE BN = Céphalosporinase de Bas Niveau
CASE HN = Céphalosporinase de haut Niveau
PASE BN = Pénicillinase de Bas Niveau

PASE HN = Pénicillinase de haut Niveau

TRI = Pénicillinase résistante aux inhibiteurs

OXA = Oxacillinase
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Figure 7 Répartition des phénotypes des Entérobactéries de notre étude
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Tableau 19.2

Phénotype cas 1 Nombre Fréquence %
Inconnu 2 0,3
BLSE 92 12,4
BLSE+CASE HN 7 0,9
CARBAPENEMASE 1 0,1
CASE BN 30 4,0
CASE HN 93 12,5
E SAUVAGE 286 38,5
PASE BN 92 12,4
PASE HN 83 11,2
PASE+CASE BN 1 0,1
TRI OXA 56 7,5
Total 743 100,0

SAUVAGE = Entérobactérie de phénotype sauvage

BLSE = Betalactamase a Spectre Elargi

CASE BN = Céphalosporinase de Bas Niveau

CASE HN = Céphalosporinase de haut Niveau (hyperproduite)
PASE BN = Pénicillinase de Bas Niveau

PASE HN = Pénicillinase de haut Niveau

TRI = Pénicillinase résistante aux inhibiteurs

OXA = Oxacillinase

Inconnu

BL=ZE

TRI 0K A,
PASE+CASE BN BLSE+CASE HN
PASE HM CARBAPENEMASE
CASE BN
CASE HN

PASE BM

E Al AGE

PHENOTYPE CORRIGE
PREMIER CAS

Figure 8 Répartition des phénotypes des Entérobactéries de notre étude : premier
cas corrigé
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Tableau 19.3

Phénotype cas 2 Nombre Fréquence %
Inconnu 2 0,3
BLSE 44 5,9
BLSE+CASE HN 6 0,8
CARBAPENEMASE 4 0,5
CASE BN 25 3,4
CASE HN 143 19,2
E SAUVAGE 267 35,9
PASE BN 111 14,9
PASE HN 84 11,3
PASE+CASE BN 1 0,1
TRI OXA 56 7,5
Total 743 100,0

SAUVAGE = Entérobactérie de phénotype sauvage

BLSE = Betalactamase a Spectre Elargi

CASE BN = Céphalosporinase de Bas Niveau

CASE HN = Céphalosporinase de haut Niveau (hyperproduite)
PASE BN = Pénicillinase de Bas Niveau

PASE HN = Pénicillinase de haut Niveau

TRI = Pénicillinase résistante aux inhibiteurs

OXA = Oxacillinase

[mconnu

BLSE
BLEE+CASE Hi
TRI OXA CARBAPENEMASE
PASE+CASE BN CASE B
PASE HN
CASE HN
PASE BN
E SALVAGE
PHENOTYPE CORRIGE
DEUXIEME CAS

Figure 9 Répartition des phénotypes des Entérobactéries de notre étude : deuxieme
cas corrigé
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Pour I'espéce la plus présente chez les entérobactéries (Escherichia coli), elle
possede 30,1 % de phénotype sauvage, 12,4 % du phénotype TRI/OXA, 10 % de
BLSE, 9,5 % de CASE HN, 9,2 % de PASE BN et 8,7 % de phénotype PASE HN.

Pour Klebsiella pneumoniae, le phéntotype sauvage représente 51,3 % de
'ensemble de cette epséce, puis on trouve 28,4 % du phénotype CASE HN et 16 %
PASE HN.

Pour Proteus mirabilis, le phénotype prédominant est le phénotype PASE BN,
suivie du phénotype sauvage avec 29,6 % et 7 % du phénotype CASE HN.

Pour Enterobacter cloacae, la fréquence du phénotype sauvage est de 27,3 %,
suivie de 14,5 % du phénotype pénicillinase et 9,1 % du phénotype BLSE associé a
une CASE HN. Il est a rappeler que les Enterobacter cloacae ne produisent pas de

pénicillinase naturelle mais une céphalosporinase naturelle de bas niveau.
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Tableau 20 Répartition et prévalence des phénotypes des entérobactéries en fonction des
especes au niveau du service de microbiologie de 'THMIMV.

PHENOTYPE
GERME T connu BLSE BLSE+CASE CARBAPENEMASE CASE BN CASE HN
HN
C. freundii 2
40,0%
C. koseri 3
42,9%
E. aerogenes 1
20,0%
E. cloacae 27 5
49,1% 9,1%
E. coli 70 40 1 10 38
17,4% 10,0% 0,2% 2,5% 9,5%
K. oxytoca 1
11,1%
K. pneumoniae 5 2 46
3,1% 1,2% 28,4%
M. morganii 5
50,0%
P. mirabilis 6 1 1 5
8,5% 1,4% 1,4% 7,0%
P. stuartii 1
100,0%
P. vulgaris 5
50,0%
S. liguefaciens 2
100,0%
S. marcescens 3
75,0%
Total 126 43 6 1 11 93
17,0% 5,8% 0,8% 0,1% 1,5% 12,5%

SAUVAGE = Entérobactérie de phénotype sauvage

BLSE = Betalactamase a Spectre Elargi

CASE BN = Céphalosporinase de Bas Niveau

CASE HN = Céphalosporinase de haut Niveau (hyperproduite)
PASE BN = Pénicillinase de Bas Niveau

PASE HN = Pénicillinase de haut Niveau

TRI = Pénicillinase résistante aux inhibiteurs

OXA = Oxacillinase
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PHENOTYPE (suite)

GERME SAUVAGE PASEBN PASEHN PASE+CASE BN TRIOXA Total
C. freundii 2 1 5
40,0% 20,0% 100,0%
C. koseri 3 1 7
42,9% 14,3% 100,0%
E. aerogenes 3 1 5
60,0% 20,0% 100,0%
E. cloacae 15 8 55
27,3% 14,5% 100,0%
E. coli 121 37 35 50 402
30,1% 9,2% 8,7% 12,4% 100,0%
K. oxytoca 5 3 9
55,6% 33,3% 100,0%
K. pneumoniae 83 26 162
51,2% 16,0% 100,0%
M. morganii 3 2 10
30,0% 20,0% 100,0%
P. mirabilis 21 32 4 1 71
29,6% 45,1% 5,6% 1,4% 100,0%
P. stuartii 1
100,0%
P. vulgaris 3 2 10
30,0% 20,0% 100,0%
S. liquefaciens 2
100,0%
S. marcescens 1 4
25,0% 100,0%
Total 260 73 69 1 50 743
35,0% 11,2% 9,3% 0,1% 6,7% 100,0%

SAUVAGE = Entérobactérie de phénotype sauvage

BLSE = Betalactamase a Spectre Elargi

CASE BN = Céphalosporinase de Bas Niveau

CASE HN = Céphalosporinase de haut Niveau (hyperproduite)
PASE BN = Pénicillinase de Bas Niveau

PASE HN = Pénicillinase de haut Niveau

TRI = Pénicillinase résistante aux inhibiteurs

OXA = Oxacillinase
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IV.3.6 Comportement des entérobactéries vis a vis des

antibiotiques

En ce qui concerne les betalactamines.

Elles sont représentés par I'ampicilline, la ticarcilline, I'association amoxicilline-
acide clavulanique, l'association tazobactam-piperacilline et l'impipénéme. Les
céphalosporines sont représentées par la céfalotine (C1G), la cefoxitine (C2G), la
ceftriaxone, cefotaxime et ceftazidime (C3G).

Escherichia coli est résistante a 71,46 % a I'ampicilline ; 60,47 % a la ticarcilline,
42,17 % a lassociation amoxicilline-acide clavulanique; 1 % a [Il'association
tazobactam-piperacilline, 3,57 % a I'imipénéme, 37,09 % a la céfalotine, 4,56 % a la
cefoxitine, 19,53 % a la ceftriaxone, 48,85 % a la ceftazidime et 23 % a la
cefotaxime.

Klebsiella pneumoniae est résistante a 100 % a l'ampicilline, 100 % a la
ticarcilline, 37,2% a [l'association amoxicilline-acide clavulanique, %, 3,1 % a
I'association tazobactam-piperacilline, 3,27 % a I'imipénéme, 45,1 % a la céfalotine,
3,22 % a la cefoxitine, 18,51 % a la ceftriaxone, 100 % a la ceftazidime et 41,53 % a
la cefotaxime.

Proteus mirabilis est résistante a 69,56 % a I'ampicilline, 66,66 % a la ticarcilline,
10,14 % a [l'association amoxicilline-acide clavulanique, 1,4 % a l'association
tazobactam-piperacilline, 3,84 % a l'imipénéme, 18,84 % a la céfalotine, 4,54% a la
cefoxitine, 6,45 % a la ceftriaxone et 9,42 % a la cefotaxime.

Enterobacter cloacae est résistante a 100 % a I'ampicilline, 51,11 % a la
ticarcilline, 83,6 % a [l'association amoxicilline-acide clavulanique, %, 1,8 % a
I'association tazobactam-piperacilline, 1,8 % a l'imipénéme, 100 % a la céfalotine,
98,75 % a la cefoxitnie, 34,61 % a la ceftriaxone, 100 % a la ceftazidime et 28,12 %

a la cefotaxime.
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Pour les fluoroquinolones et les quinolones, représentées respectivement par la
ciprofloxacine et I'acide nalidixique.

La résistance d’Escherichia coli a la ciprofloxacine est de 21,97% et de 37,5% a
I'acide nalidixique.

Pour Klebsiella pneumoniae, la résistance a la ciprofloxacine est de 37,25% et de
33,93% a I'acide nalidixique.

Pour Proteus mirabilis, la résistance a la ciprofloxacine est de 10 % et de 14,28 %
a l'acide nalidixique.

Pour Enterobacter cloacae, la résistance a la ciprofloxacine est de 28,57 % et de

30 % a l'acide nalidixique.

Pour les aminosides, représentés par la gentamicine, la tobramycine et
I'amikacine.

La résistance d’Escherichia coli a la gentamicine est de 11,85 % ; 2,57 % a la
tobramycine et 13,78 % a I'amikacine.

Pour Klebsiella pneumoniae, la résistance a la gentamicine est de 30,12 % ;
29,32% a la tobramycine et 6,91 % a I'amikacine.

Pour Proteus mirabilis, la résistance a la gentamicine est de 11,94 % ; 3,33 % a la
tobramycine et 4,41 % a I'amikacine.

Pour Enterobacter cloacae, la résistance a la gentamicine est de 26,41 % ;

29,78% a la tobramycine et 5,64 % a I'amikacine.

Les données sont reportées dans les tableaux 21.
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Tableau 21 Profil de résistance des entérobactéries aux antibiotiques au niveau du
service de microbiologie de I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

AMP = Ampicilline

TIC = Ticarcilline

KF = Céfalotine

AMC = Amoxicilline-acide clavulanique
FOX = Céfoxitine

CRO = Céftriaxone

CTX = Céfotaxime

CAZ = Céftazidime

IMP = Imipénéme

TZP =Tazobactam-piperacilline
CN = Gentamicine

TOB = Tobramycine

AK = Amikacine

CIP = Ciprofloxacine

NA = Acide nalidique

Tableau 21.1
GERME AMP Total
R S
C. freundii 5 5
100,0% 100,0%
C. koseri 7 7
100,0% 100,0%
E. aerogenes 5 5
100,0% 100,0%
E. cloacae 55 55
100,0% 100,0%
E. coli 28 283 85 396
7,08% 71,46% 21,46% 100,0%
K. oxytoca 9 9
100,0% 100,0%
K. pneumoniae 162 162
100,0% 100,0%
M. morganii 10 10
100,0% 100,0%
P. mirabilis 48 21 69
69,56% 30,43% 100,0%
P. stuartii 1 1
100,0% 100,0%
P. vulgaris 10 10
100,0% 100,0%
S. liquefaciens 2 2
100,0% 100,0%
S. marcescens 4 4
100,0% 100,0%
Total 28 601 106 735
3,8% 80,9% 14,3% 100,0%
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Tableau 21.2

GERME TIC Total
I R S
C. freundii 2 2 4
50,0% 50,0% 100,0%
C. koseri 7 7
100,0% 100,0%
E. aerogenes 2 3 5
40,0% 60,0% 100,0%
E. cloacae 3 23 19 45
6,66% 51,11% 42,22% 100,0%
E. coli 1 202 131 334
0,29% 60,47% 37,99% 100,0%
K. oxytoca 8 1 9
88,9% 11,1% 100,0%
K. pneumoniae 158 158
100,0% 100,0%
M. morganii 1 5 3 9
11,11% 55,55% 33,33% 100,0%
P. mirabilis 44 21 66
66,66% 33,33% 100,0%
P. stuartii 0
100,0%
P. vulgaris 1 3 3 7
14,28% 42,85% 42,85% 100,0%
S. liguefaciens 2 2
100,0% 100,0%
S. marcescens 1 1
100,0% 100,0%
Total 6 456 184 646
0,92% 70,58% 28,38% 100,0%
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Tableau 21.3

GERME KF Total
I R S
C. freundii 1 4 5
20,0% 80,0% 100,0%
C. koseri 4 3 7
57,1% 42,9% 100,0%
E. aerogenes 5 5
100,0% 100,0%
E. cloacae 53 53
100,0% 100,0%
E. coli 28 148 223 399
7,01% 37,09% 55,88% 100,0%
K. oxytoca 4 5 9
44,4% 55,6% 100,0%
K. pneumoniae 8 73 81 162
4,9% 45,1% 50,0% 100,0%
M. morganii 10 10
100,0% 100,0%
P. mirabilis 2 13 54 69
2,89% 18,84% 78,26% 100,0%
P. stuartii 1 1
100,0% 100,0%
P. vulgaris 10 10
100,0% 100,0%
S. liguefaciens 2 2
100,0% 100,0%
S. marcescens 4 4
100,0% 100,0%
Total 39 331 366 736
5,29% 44,92% 49,72% 100,0%
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Tableau 21.4

GERME AMC Total
I R S
C. freundii 1 4 5
20,0% 80,0% 100,0%
C. koseri 4 3 7
57,1% 42,9% 100,0%
E. aerogenes 5 5
100,0% 100,0%
E. cloacae 9 46 55
16,4% 83,6% 100,0%
E. coli 58 167 171 396
14,64% 42,17% 43,18% 100,0%
K. oxytoca 4 5 9
44,4% 55,6% 100,0%
K. pneumoniae 25 60 76 161
15,52% 37,26% 47,20% 100,0%
M. morganii 1 9 10
10,0% 90,0% 100,0%
P. mirabilis 8 7 54 69
11,59% 10,14% 78,26% 100,0%
P. stuartii 1 1
100,0% 100,0%
P. vulgaris 2 7 1 10
20,0% 70,0% 10,0% 100,0%
S. liguefaciens 1 1 2
50,0% 50,0% 100,0%
S. marcescens 4 4
100,0% 100,0%
Total 105 319 310 734
14,30% 43,46% 42,23% 100,0%

93



Tableau 21.5

GERME FOX Total
I R S
C. freundii 1 3 4
25,0% 75,0% 100,0%
C. koseri 2 1 4 7
28,6% 14,3% 57,1% 100,0%
E. aerogenes 1 3 4
25,0% 75,0% 100,0%
E. cloacae 3 45 48
6,25% 98,75% 100,0%
E. coli 62 16 271 349
17,76% 4,58% 77,65% 100,0%
K. oxytoca 1 8 9
11,1% 88,9% 100,0%
K. pneumoniae 45 5 105 155
29,03% 3,22% 67,74% 100,0%
M. morganii 7 2 9
77, 77% 22,22% 100,0%
P. mirabilis 8 3 55 66
12,12% 4,54% 83,33% 100,0%
P. stuartii 0
100,0%
P. vulgaris 2 4 6
33,33% 66,66% 100,0%
S. liguefaciens 2 2
100,0% 100,0%
S. marcescens 4 4
100,0% 100,0%
Total 136 80 447 663
20,51% 12,06% 67,42% 100,0%
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Tableau 21.6

GERME CRO Total
I R S
C. freundii 1 1 2 4
25,0% 25,0% 50,0% 100,0%
C. koseri 1 1
100% 100,0%
E. aerogenes 1 1
100,0% 100,0%
E. cloacae 2 9 15 26
7,69% 34,61% 57,69% 100,0%
E. coli 7 58 232 297
2,35% 19,53% 78,11% 100,0%
K. oxytoca 1 2 3
33,33% 66,66% 100,0%
K. pneumoniae 2 30 73 162
1,23% 18,51% 45,06% 100,0%
M. morganii 2 2
100,0% 100,0%
P. mirabilis 2 29 31
6,45% 93,54% 100,0%
P. stuartii 1 1
100,0% 100,0%
P. vulgaris 1 2 3
33,33% 66,66% 100,0%
S. liguefaciens 0
100,0%
S. marcescens 1 2 3
33,33% 66,66% 100,0%
Total 14 105 358 477
2,93% 22,01% 75,05% 100,0%
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Tableau 21.7

GERME CAZ Total
I R S

C. freundii 1 1
100,0% 100,0%

C. koseri 0
100,0%

E. aerogenes 0
100,0%

E. cloacae 1 1
100% 100,0%

E. coli 1 3 3 7
14,28% 42,85% 42,85% 100,0%

K. oxytoca 1 1
100% 100,0%

K. pneumoniae 1 17 1 19
5,26% 89,47% 5,26% 100,0%

M. morganii 0
100,0%

P. mirabilis 0
100,0%

P. stuartii 0
100,0%

P. vulgaris 0
100,0%

S. liguefaciens 0
100,0%

S. marcescens 0
100,0%

Total 2 23 4 29
6,89% 79,31% 13,79% 100,0%
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Tableau 21.8

GERME
C. freundii
C. koseri
E. aerogenes
E. cloacae
E. coli
K. oxytoca
K. pneumoniae
M. morganii
P. mirabilis
P. stuartii
P. vulgaris
S. liguefaciens
S. marcescens

Total

CTX
I R S
2
100%
1 5
16,66% 83,33%
1 3
25,0% 75,0%
2 9 21
6,25% 28,12% 65,62%
2 26 85
1,76% 23,00% 75,22%
6
100%
1 27 37
1,53% 41,53% 56,92%
3 5
37,5% 62,5%
4 38
9,52% 90,47%
2 5
28,57% 71,42%
2
100,0%
1
100%
5 77 206
1,73% 28,73% 71,52%

Total

2
100,0%
6
100,0%
4
100,0%
32
100,0%
113
100,0%
6
100,0%
65
100,0%
8
100,0%
42
100,0%
0
100,0%
7
100,0%
2
100,0%
1
100,0%
288
100,0%

97



Tableau 21.9

GERME TZP Total
I R S

C. freundii 1 1
100% 100,0%

C. koseri 5 5
100% 100,0%

E. aerogenes 2 1 1 4
50,0% 25,0% 25,0% 100,0%

E. cloacae 4 1 20 25
7,3% 1,8% 36,4% 100,0%

E. coli 11 4 57 72
2,7% 1,0% 14,2% 100,0%

K. oxytoca 1 1 5 7
11,1% 11,1% 55,6% 100,0%

K. pneumoniae 19 5 42 66
11,7% 3,1% 25,9% 100,0%

M. morganii 9 9
100,0% 100,0%

P. mirabilis 1 34 35
1,4% 47,9% 100,0%

P. stuartii 0
100,0%

P. vulgaris 5 5
100,0% 100,0%

S. liquefaciens 2 2
100,0% 100,0%

S. marcescens 1 1
100,0% 100,0%

Total 40 13 179 232
17,24% 5,60% 77,15% 100,0%
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Tableau 21.10

GERME CIP Total
I R S

C. freundii 1 1
100,0% 100,0%

C. koseri 1 4 5
20,0% 80,0% 100,0%

E. aerogenes 1 3 4
25,0% 75,0% 100,0%

E. cloacae 4 10 21 35
11,42% 28,57% 60,0% 100,0%

E. coli 8 20 63 91
8,79% 21,97% 69,23% 100,0%

K. oxytoca 1 5 6
16,66% 83,33% 100,0%

K. pneumoniae 1 19 31 51
1,96% 37,25% 60,78% 100,0%

M. morganii 3 4 7
42,85% 57,14% 100,0%

P. mirabilis 2 4 34 40
5,0% 10,0% 85,0% 100,0%

P. stuartii 0
100,0%

P. vulgaris 1 7 8
12,5% 87,5% 100,0%

S. liquefaciens 1 1 2
50,0% 50,0% 100,0%

S. marcescens 2 2
100,0% 100,0%

Total 18 60 174 252
7,14% 23,81% 69,04% 100,0%
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Tableau 21.11

GERME IMP Total
I R S

C. freundii 2 2
100,0% 100,0%

C. koseri 2 2
100,0% 100,0%

E. aerogenes 1 2 3
33,33% 66,66% 100,0%

E. cloacae 8 1 19 28
14,5% 1,8% 34,5% 100,0%

E. coli 4 1 68 73
14,28% 3,57% 67,85% 100,0%

K. oxytoca 5 5
100,% 100,0%

K. pneumoniae 2 2 57 61
3,27% 3,27% 93,44% 100,0%

M. morganii 2 4 6
33,33% 66,66% 100,0%

P. mirabilis 4 1 21 26
15,36% 3,84% 80,76% 100,0%

P. stuartii 0
100,0%

P. vulgaris 2 2
100,0% 100,0%

S. liquefaciens 0
100,0%

S. marcescens 0
100,0%

Total 21 5 182 208
10,09% 2,40% 87,5% 100,0%
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Tableau 21.12

GERME AK Total
I R S
C. freundii 4 4
10,0% 100,0%
C. koseri 6 6
100,0% 100,0%
E. aerogenes 5 5
100,0% 100,0%
E. cloacae 1 3 49 53
1,88% 5,64% 92,45% 100,0%
E. coli 12 10 366 388
3,84% 2,57% 94,32% 100,0%
K. oxytoca 1 8 9
11,1% 88,9% 100,0%
K. pneumoniae 5 11 143 159
3,14% 6,91% 89,93% 100,0%
M. morganii 10 10
100,0% 100,0%
P. mirabilis 3 65 68
4,41% 95,58% 100,0%
P. stuartii 0
100,0%
P. vulgaris 10 10
100,0% 100,0%
S. liquefaciens 2 2
100,0% 100,0%
S. marcescens 4 4
100,0% 100,0%
Total 18 28 672 718
2,50% 3,89% 95,59% 100,0%

101



Tableau 21.13

GERME CN Total
I R S
C. freundii 2 3 5
40,0% 60,0% 100,0%
C. koseri 2 5 7
28,6% 71,4% 100,0%
E. aerogenes 1 4 5
20,0% 80,0% 100,0%
E. cloacae 3 14 36 53
5,66% 26,41% 67,92% 100,0%
E. coli 7 46 335 388
1,80% 11,85% 86,34% 100,0%
K. oxytoca 2 7 9
22,2% 77,8% 100,0%
K. pneumoniae 4 47 105 156
2,56% 30,12% 67,30% 100,0%
M. morganii 3 6 9
33,33% 66,66% 100,0%
P. mirabilis 8 59 67
11,94% 88,05% 100,0%
P. stuartii 0
100,0%
P. vulgaris 1 9 10
10,0% 90,0% 100,0%
S. liquefaciens 2 2
100,0% 100,0%
S. marcescens 4 4
100,0% 100,0%
Total 16 124 575 715
2,37% 17,34% 80,41% 100,0%
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Tableau 21.14

GERME TOB Total
I R S
C. freundii 2 1 3
66,66% 33,33% 100,0%
C. koseri 2 4 6
33,33% 66,66% 100,0%
E. aerogenes 1 4 5
20,0% 80,0% 100,0%
E. cloacae 1 14 32 47
2,12% 29,78% 67,84% 100,0%
E. coli 12 a7 282 341
3,51% 13,78% 82,69% 100,0%
K. oxytoca 1 2 4 7
14,28% 28,57% 57,14% 100,0%
K. pneumoniae 3 41 96 140
2,14% 29,32% 68,57% 100,0%
M. morganii 2 1 6 9
22,22% 11,11% 66,66% 100,0%
P. mirabilis 2 2 56 60
3,33% 3,33% 93,33% 100,0%
P. stuartii 0
100,0%
P. vulgaris 8 8
100,0% 100,0%
S. liquefaciens 1 1 2
50,0% 50,0% 100,0%
S. marcescens 1 3 4
25,0% 75,0% 100,0%
22 114 496 632
Total 3,48% 18,03% 78,48% 100,0%
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Tableau 21.15

GERME NA Total
I R S
C. freundii 1 1
100,0% 100,0%
C. koseri 2 2
100,0% 100,0%
E. aerogenes 0
100,0%
E. cloacae 6 14 20
30,0% 70,0% 100,0%
E. coli 5 105 170 280
1,79% 37,5% 60,71% 100,0%
K. oxytoca 1 2 3 6
16,66% 33,33% 50,0% 100,0%
K. pneumoniae 5 36 65 106
4,71% 33,96% 61,32% 100,0%
M. morganii 2 2 4
50,0% 50,0% 100,0%
P. mirabilis 3 4 21 28
10,71% 14,28% 75,0% 100,0%
P. stuartii 0
100,0%
P. vulgaris 1 3 4
25,0% 75,0% 100,0%
S. liquefaciens 0
100,0%
S. marcescens 0
100,0%
Total 15 158 278 451
3,32% 35,03% 61,64% 100,0%
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V.4 Etude du comportement des Staphylococcus aureus

IV.4.1 Comportement des Staphylococcus aureus selon I’age

Le Tableau 22 montre que les staphylocoques sont plus fréquents chez les

patients ayant un age compris entre 41 et 60 ans. Les prévalences les plus élevées
ont été notées chez les patients dont I'age est entre 41 et 50 ans (17,5 %) suivi de
ceux ayant un age compris entre 51 et 60 ans (14,4 %).
Pour les Staphylococcus aureus résistant a la methicilline, leur fréquence est de 50%
(2/4) chez les patients ayant un age entre O et 10 ans. Elle est de 35 % (7/20) chez
les patients agés de 11 a 20 ans, 37,5 % (9/24) chez les 21 a 30 ans, 32,5 % (13/40)
chez les 41 a 50 ans, 48,5 % (16/33) chez les 51 a 60 ans.

Tableau 22 Répartition et prévalence selon 'age des phénotypes de Staphylococcus aureus
sélectionnés sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de 'HMIMV.

TRANCHE D’AGE PHENOTYPE TOTAL
SARM SASM
Non renseigné 17 26 43
22,4% 17,0% 18,8%
0-10 2 2 4
2,6% 1,3% 1,7%
11-20 7 13 20
9,2% 8,5% 8,7%
21-30 9 15 24
11,8% 9,8% 10,5%
31-40 4 25 29
5,3% 16,3% 12,7%
41-50 13 27 40
17,1% 17,6% 17,5%
51-60 16 17 33
21,1% 11,1% 14,4%
61-70 5 17 22
6,6% 11,1% 9,6%
71-80 3 8 11
3,9% 5,2% 4,8%
81-90 3 3
2,0% 1,3%
Total 76 153 229
100,0% 100,0% 100,0%

SARM = Staphylococcus aureus Résistant a la méthicilline
SASM = Staphylococcus aureus Sensible a la méthicilline
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IV.4.2 Comportement des Staphylocoques selon le service

Le tableau 23 montre que la fréquence la plus élevée de Staphylococcus aureus
se trouve au niveau du service de médecine avec 10,5 %, suivie du service des
bralés avec 10 %, suivie du service de dermatologie avec 9,2 % et en externe avec
7,9 %.

Quand aux Staphylococcus aureus résistant a la methicilline (SARM), leur
fréquence est de 50 % (1/1) en anesthésiologie. Dans le service des brdlés, ils
représentent 60,9 % (14/23) de 'ensemble des Staphylococcus aureus. En chirurgie
ils représentent 45,4 % (5/11), 46,1 % (6/13) en hématologie clinique et 38,9 %

(7/18) en externe.
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Tableau 23 Répartition et prévalence selon le service des phénotypes de S. aureus
sélectionnés sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de 'HMIMV.

SERVICE PHENOTYPE TOTAL
SARM SASM
Non renseigné 12 22 34
15,8% 14,4% 14,8%
Brllés 14 9 23
18,4% 5,9% 10,0%
Centre de diagnostic 2 5 7
2,6% 3,3% 3,1%
Chirurgie 5 6 11
6,6% 3,9% 4,8%
Dermatologie 6 15 21
7,9% 9,8% 9,2%
Externe 7 11 18
9,2% 7.2% 7,9%
Gynécologie 3 3
2,0% 1,3%
Hémathologie clinique 6 7 13
7,9% 4,6% 5,7%
Médecine 2 22 24
2,6% 14,4% 10,5%
Neurologie 2 5 7
2,6% 3,3% 3,1%
Ophtalmologie 2 5 7
2,6% 3,3% 3,1%
Oto-Rhino-Laryngite 2 3 5
2,6% 2,0% 2,2%
Pédiatrie 2 2
1,3% 0,9%
Pneumologie 4 8 12
5,3% 5,2% 5,2%
Psychiatrie 2 2
1,3% 0,9%
Radiologie 3 6 9
3,9% 3,9% 3,9%
Réanimation 1 3 4
1,3% 2,0% 1,7%
Rééducation 1 1 2
1,3% 0,7% 0,9%
Stomatologie 1 2 3
1,3% 1,3% 1,3%
Traumatologie 4 11 15
5,3% 7.2% 6,6%
Autres 2 4 6
2,6% 2,8% 100,0%
Total 76 153 229
100,0% 100,0% 100,0%

SARM = Staphylococcus aureus Résistant a la méthicilline SASM = Staphylococcus aureus Sensible a la
méthicilline
Autres = Urologie, Cardiologie, Rhumatologie, Urgence, Anesthésiologie.
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IV.4.3 Comportement des Staphylocoques selon le prélevement

Le tableau 24 montre que la fréquence la plus élevée des Stalgylococcus aureus
se trouve au niveau des pus avec 55,5%, suivie des hémocultures avec 15,7 % et
des prélévements urinaires avec 8,3 %.

Quand a la fréquence des Staphylococcus aureus résistant a la methicilline par
rapport a 'ensemble des Staphylococcus aureus au niveau de chaque prélévement,
ils sont plus fréquents au niveau des cultures et de la peau avec une fréquence de
100 % (respectivement 1/1 et 2/2); 75 % (3/4) au niveau des prélevements
vaginaux, 50 % (3/6) au niveau des crachats ; 37 % (47/127) au niveau des pus ;
36,1 % (13/36) au niveau des hémocultures et 31,5 % (6/19) au niveau des

prélévements urinaires.
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Tableau 24 Répartition et prévalence selon le prélévement des phénotypes de
Staphylococcus aureus sélectionnés sur  antibiogramme au niveau du service de
microbiologie de 'HMIMV.

PHENOTYPE
PRELEVEMENT SARM SASM TOTAL
Non renseigné 7 7
4,6% 3,1%
BIOPSIE 3 3
2,0% 1,3%
CULTURE 1 1
1,3% 0,4%
ECBU 6 13 19
7,9% 8,5% 8,3%
HEMOCULTURE 13 23 36
17,1% 15,0% 15,7%
KT 1 6 7
1,3% 3,9% 3,1%
omMC 1 1
0,7% 0,4%
oS 1 1
0,7% 0,4%
OSTEITE 1 4 5
1,3% 2,6% 2,2%
PAC 1 1
0,7% 0,4%
PDP 2 11 13
2,6% 7,2% 5,7%
PEAU 2 2
2,6% 0,9%
PU 1 1
0,7% 0,4%
PUS 47 80 127
61,8% 52,3% 55,5%
PV 3 1 4
3,9% 0,7% 1,7%
Pyosalpinx 1 1
0,7% 0,4%
Total 76 153 229
100,0% 100,0% 100,0%

SARM = Staphylococcus aureus Résistant a la méthicilline
SASM = Staphylococcus aureus Sensible a la méthicilline
ECBU = Examen Cytobactériologique des Urines

PAC = chambre implantable (Port-a-Cath)

OMC = Otite Moyenne Chronique

PDP = Préléevement Distal Protégé

SU = Sonde Urinaire

PU = Prélevement Urétral

PV = Prélevement Vaginal

AB = Aspiration bronchique

KT = cathéter
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IV.4.4 Comportement des Staphylococcus aureus vis a vis des

antibiotiques

Pour les betalactamines, la résistance de Staphylococcus aureus est de 19,2 % a
la cefoxitine, 88,4 % a la pénicilline G et 21,3 % a l'oxacilline.

Pour les aminosides, la résistance de Staphylococcus aureus est de 14,3 % a la
gentamicine, 21,9 % a la tobramycine et 20,7 % a la kanamycine.

Pour les autres antibiotiques, la résistance de Staphylococcus aureus est de 2,3%
a la rifampicine ; 0 % a la vancomycine (glycopeptide) et a la teicoplanine ; 14,6 % a
I'erythromycine (macrolide) ; 5,0 % a la lincomycine ; 29,8% a la tétracycline ; 5,8 %
a [lassociation trimethoprime-sulfamethoxazole (association de sulfamide et

trimethoprime) et 11,2 % a I'ofloxacine (quinolone).

Pour ce qui est de la résistance des Staphylococcus aureus résistants a la
méthicilinne, la résistance a la gentamicine est de 26,7% ; 40,8% a la tobramycine,
35,6% a la kanamycine ; 13,2% a l'association Triméthoprime—Sulfaméthoxazole,
2,7%a la rifampicine ; 21,8% a 'ofloxacine et 0% a la vancomycine et teicoplanine.
Pour les bétalactamines, la résistance a la céfoxitine est de 57,9% (avec 0% de
sensibilité); 94,7% a la pénicilline G et 58,7% a 'oxacilline (avec 0% de sensibilité).

Les données sont reportées dans les tableaux 25.
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Tableau 25 Profil de résistance des Staphylococcus aureus aux antibiotiques au
niveau du service de microbiologie de I'Hbpital Militaire d’Instruction Mohammed V
de Rabat.

FOX = Cefoxitine
PRL = Piperacilline
CN = Gentamicine
TOB = Tobramycine
E = Erythromycine
L = Lincomycine

TE = Tetracycline

K = Kanamycine
VA = Vancomycine
OX = Oxacilline

P = Pénicilline G
TEC = Teicoplanine
RD = Rifampicine
SXT = Sulfamethoxazole-triméthoprime
OFX = Ofloxacine

Tableau 25.1
PHENOTYPE FOX Total
I R S
SARM 32 44 76
42,1% 57,9% 100,0%
SASM 149 149
100% 100,0%
Total 32 44 149 225
14,0% 19,2% 65,1% 100,0%
Tableau 25.2
PHENOTYPE CN Total
R S
SARM 19 52 71
26,7% 73,2% 100,0%
SASM 12 133 145
8,3% 91,7% 100,0%
Total 31 185 216
14,3% 87,7% 100,0%

111



Tableau 25.3

PHENOTYPE TOB Total
R S
SARM 29 42 71
40,8% 59,2% 100,0%
SASM 18 125 143
12,6% 87,4% 100,0%
Total 47 167 214
21,9% 78,1% 100,0%
Tableau 25.4
PHENOTYPE RD Total
[ R S
SARM 25 2 45 72
34,7% 2,7% 62,6% 100,0%
SASM 29 3 113 145
20,0% 2,0% 78,0% 100,0%
Total 54 5 158 217
24,9% 2,3% 72,8% 100,0%
Tableau 25.5
PHENOTYPE P Total
R S
SARM 54 3 57
94,7% 5,3% 100,0%
SASM 91 16 107
85,0% 15,0% 100,0%
Total 145 19 164
88,4% 11,6% 100,0%
Tableau 25.6
PHENOTYPE OX Total
[ R S
SARM 31 44 75
41,3% 58,7% 100,0%
SASM 131 131
100,0% 100,0%
Total 31 44 131 206
15,1% 21,3% 63,6% 100,0%
Tableau 25.7
PHENOTYPE VA Total
[S
SARM 76 76
100,0% 100,0%
SASM 153 153
100,0% 100,0%
Total 229 229
100,0% 100,0%
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Tableau 25.8

PHENOTYPE TEC Total
[S
SARM 76 76
100,0% 100,0%
SASM 152 152
100,0% 100,0%
Total 228 228
100,0% 100,0%
Tableau 25.9
PHENOTYPE E Total
[ R S
SARM 2 22 47 71
2,8% 40,0% 66,2% 100,0%
SASM 2 8 124 134
1,5% 6,0% 92,5% 100,0%
Total 4 30 171 205
2,0% 14,6% 83,4% 100,0%

Tableau 25.10

PHENOTYPE L Total
| R S
SARM 2 6 54 62
3,2% 9,7% 87,1% 100,0%
SASM 7 3 106 116
6,0% 2,6% 91,4% 100,0%
Total 9 9 160 178
5,0% 5,0% 90,0% 100,0%

Tableau 25.11

PHENOTYPE TE Total
[ R S
SARM 2 31 36 69
2,9% 44,9% 52,2% 100,0%
SASM 6 32 105 143
4,2% 22,4% 73,4% 100,0%
Total 8 63 141 212
3,7% 29,8% 66,5% 100,0%
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Tableau 25.12

PHENOTYPE K Total
[ R S
SARM 6 26 41 73
8,2% 35,6% 56,2% 100,0%
SASM 9 19 117 145
6,2% 13,1% 80,7% 100,0%
Total 15 45 158 218
6,8% 20,7% 72,5% 100,0%
Tableau 25.13
PHENOTYPE SXT Total
[ R S
SARM 2 9 57 68
2,9% 13,2% 83,9% 100,0%
SASM 3 136 139
2,1% 97,9% 100,0%
Total 2 12 193 207
0,9% 5,8% 93,3% 100,0%
Tableau 25.14
PHENOTYPE OFX Total
[ R S
SARM 12 19 36 87
13,8% 21,8% 41,4% 100,0%
SASM 18 5 125 148
12,1% 3,4% 84,5% 100,0%
Total 30 24 161 215
14,0% 11,2% 74,8% 100,0%
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V.5 Etude du comportement de Pseudomonas aeruginosa

IV.5.1 Comportement de Pseudomonas aeruginosa selon I’age

Le tableau 26 montre que les patients chez lesquels ont été détéctés des
Pseudomonas aeruginosa ont des ages compris entre 51 et 70 ans, avec une
fréquence plus élevée pour les 61 a 70 ans, suivie de la tranche d’age des 51 a 60

ans.

Pour les Pseudomonas aeruginosa multirésistants, ils sont plus fréquents chez la
tranche d’age des 21 a 30 ans, et des 71 a 80 ans avec une fréquence de 100 %
(respectivement 7/7 et 8/8), suivie des 61 a 70 ans avec 73,3 % (11/15), suivie des
51 a 60 ans avec 71,4 % (10/14).
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Tableau 26 Répartition et prévalence selon I'dge des phénotypes de Pseudomonas
aeruginosa sélectionnés sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de
I'THMIMV.

TRANCHE D’AGE PHENOTYPE TOTAL
PAR PAS
Non renseigné 17 2 19
23,0% 8,7% 19,6%
0-10 2 3 5
2,7% 13,0% 5,2%
11-20 3 2 5
4,1% 8,7% 5,2%
21-30 7 - 7
9,5% - 7.2%
31-40 9 4 13
12,2% 17,4% 13,4%
41-50 7 4 11
9,5% 17,4% 11,3%
51-60 10 4 14
13,5% 17,4% 14,4%
61-70 11 4 15
14,9% 17,4% 15,5%
71-80 8 - 8
10,8% - 8,2%
Total 74 23 97
100,0% 100,0% 100,0%

PAR = Pseudomonas aeruginosa Résistant
PAS = Pseudomonas aeruginosa Sensible

IVV.5.2 Comportement de Pseudomonas aeruginosa selon le service

Le tableau 27 montre que la fréquence de Pseudomonas aeruginosa est plus
élevée au niveau du service de réanimation avec 16,5 %, suivie du service de
pneumologie avec 13,4 %, suivie du service des bralés avec 8,2 % et du service de

chirurgie avec 7,2 %.

Quand aux Pseudomonas aeruginosa multirésistants, ils sont surtout fréquents
en pneumologie avec 92,3 % (12/13), en médecine interne avec 83,3 % (5/6) et en

réanimation avec 81,2 % (13/16).
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Tableau 27 Répartition et prévalence selon le service des phénotypes de Pseudomonas
aeruginosa sélectionnés sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de
I'THMIMV.

PHENOTYPE
SERVICE PAR PAS TOTAL
Non renseigné 16 1 17
21,6% 4,3% 17,5%
Bralés 5 3 8
6,8% 13,0% 8,2%
Cardiologie 2 2
2,7% 2,1%
Chirurgie 4 3 7
5,4% 13,0% 7,2%
Externe 3 2 5
4,1% 8,7% 5,2%
Gynécologie 1 1
4,3% 1,0%
Médecine 5 1 6
6,8% 4,3% 6,2%
Neurologie 1 1
1,4% 1,0%
Ophtalmologie 2 2
8,7% 2,1%
Oto-Rhino-Laryngite 2 2
8,7% 2,1%
Pédiatrie 2 2 4
2,7% 8,7% 4,1%
Pneumologie 12 1 13
16,2% 4,3% 13,4%
Radiologie 3 3
4,1% 3,1%
Réanimation 13 3 16
17,6% 13,0% 16,5%
Rééducation 1 1
1,4% 1,0%
Traumatologie 3 3
4,1% 3,1%
Urologie 1 1 2
1,4% 4,3% 2,1%
Autres 3 1 4
3,2% 4,3% 100,0%
Total 74 23 97
100,0% 100,0% 100,0%

PAR = Pseudomonas aeruginosa Résistant
PAS = Pseudomonas aeruginosa Sensible
Autres = Centre de diagnotic, Hématologie clinique, Stomatologie, Anésthésiologie
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IV.5.3 Comportement de Pseudomonas aeruginosa selon le

prélevement

Le tableau 28 montre que la fréquence de Pseudomonas aeruginosa est plus élevée
au niveau des préléevements distaux protégés avec 35,1 %, puis des pus avec 24,7
% et des prélévements urinaires avec 19, 6 %.

Pour les Pseudomonas aeruginosa multirésistants, ils sont plus fréquents dans
les aspirations bronchiques avec 85,7 % (6/7), puis dans les préléevements distaux
protégés avec 82,3 % (28/34), dans les prélevements urinaires avec 78,9 % (15/19),
les hémocultures avec 75 % (3/4) et les pus avec 70,8 % (17/24).

Tableau 28 Répartition et prévalence selon le préléevement des phénotypes de
Pseudomonas aeruginosa sélectionnés sur antibiogramme au niveau du service de
microbiologie de 'THMIMV.

PHENOTYPE
PRELEVEMENT PAR PAS TOTAL
Non renseigné 1 1 2
1,4% 4,3% 2,1%
ASPIRATION 6 1 7
BRONCHIQUE 8,1% 4,3% 7,2%
CRACHAT 1 2 3
1,4% 8,7% 3,1%
ECBU 15 4 19
20,3% 17,4% 19,6%
HEMOCULTURE 3 1 4
4.1% 4,3% 4.1%
CATHETER 1 1
1,4% 1,0%
PRELEVEMENT DISTAL 28 6 34
PROTEGE 37,8% 26,1% 35,1%
PEAU 1 1 2
1,4% 4,3% 2,1%
PUS 17 7 24
23,0% 30,4% 24, 7%
SONDE URINAIRE 1 1
1,4% 1,0%
Total 74 23 97
100,0% 100,0% 100,0%

PAR = Pseudomonas aeruginosa Résistant

PAS = Pseudomonas aeruginosa Sensible
ECBU = Examen Cytobactériologique des Urines
PAC = chambre implantable (Port-a-Cath)
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IV.5.4 Comportement de Pseudomonas aeruginosa vis a vis des
antibiotiques

Pour les betalactamines, la résistance de Pseudomonas aeruginosa est de
63,15% a la ticarcilline, 33,72 % a la piperacilline, 20,22 % a la ceftazidime, 25,53 %

a la cefsulodine, 79,66 % a l'association ticarcilline-acide clavulanique, 11,76 % a

.

I'association tazobactam-piperacilline, 26,13 % a limipénéme et 11,62 % a

'aztreonam.

Pour les aminosides, la résistance de Pseudomonas aeruginosa est de 20,21 % a
'amikacine, 82,71 % a la netilmicine et 26,66 % a la tobramycine, 52,7% a la

gentamicine.

Pour les autres antibiotiques, la résistance de Pseudomonas aeruginosa est de

36,56 % a la fosfomycine, 88,16 % a la rifampicine et 30,33 % a la ciprofloxacine.

Les données sont reportées dans les tableaux 29.

Tableau 29 Profil de résistance de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques au
niveau du service de microbiologie de I'H6pital Militaire d’Instruction Mohammed V
de Rabat.

TIC = Ticarcilline

PRL = Piperacilline

TIM = Ticarcilline-acide clavulanique
CAZ = Céftazidime

IMP = Imipéneme

TZP =Tazobactam-pipéracilline
CN = Gentamicine

TOB = Tobramycine

AK = Amikacine

NET = Netilmicine

CIP = Ciprofloxacine

ATM = Aztreonam

FOS = Fosfomycine

CFS = Cefsulodine

RD = Rifampicine
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Tableau 29.1

GERME TIC Total
I R S
P. aeruginosa 12 60 23 95
12,63% 63,15% 24,21% 100,0%
Tableau 29.2
GERME PRL Total
I R S
P. aeruginosa 3 29 54 86
3,48% 33,72% 62,79% 100,0%
Tableau 29.3
GERME CAZ Total
R S
P. aeruginosa 18 71 89
20,22% 79,77% 100,0%
Tableau 29.4
GERME TIM Total
I R S
P. aeruginosa 4 47 8 59
6,77% 79,66% 13,54% 100,0%
Tableau 29.5
GERME TZP Total
I R S
P. aeruginosa 3 8 57 68
4,41% 11,76% 83,82% 100,0%
Tableau 29.6
GERME CIP Total
I R S
P. aeruginosa 1 27 61 89
1,12% 30,33% 68,32% 100,0%
Tableau 29.7
GERME IMP Total
I R S
P. aeruginosa 11 23 54 88
12,5% 26,13% 61,36% 100,0%
Tableau 29.8
GERME AK Total
I R S
P. aeruginosa 7 19 68 94
7,44% 20,21% 72,34% 100,0%
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Tableau 29.9

GERME CN Total
R S
P. aeruginosa 48 43 91
52,74% 47,25% 100,0%
Tableau 29.10
GERME TOB Total
R S
P. aeruginosa 24 66 90
26,66% 73,33% 100,0%
Tableau 29.11
GERME NET Total
R S
P. aeruginosa 67 14 81
82,71% 17,28% 100,0%
Tableau 29.12
GERME ATM Total
I R S
P. aeruginoas 33 10 43 86
38,37% 11,62% 50,0% 100,0%
Tableau 29.13
GERME FOS Total
R S
P. aeruginosa 30 52 82
36,58% 63,41% 100,0%
Tableau 29.14
GERME CFS Total
| R S
P. aeruginosa 5 12 30 47
10,63% 25,53% 63,82% 100,0%
Tableau 29.15
GERME RD Total
I R S
P. aeruginosa 9 76 1 86
10,46% 88,16% 1,16% 100,0%
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V.6 Etude du comportement d’Acinetobacter baumannii

IV.6.1 Comportement d’Acinetobacter baumannii selon I’age

Le tableau 30 montre que les patients chez lesquels ont été détéctés des
Pseudomonas aeruginosa ont des ages compris entre 41 et 60 ans, avec une
fréquence plus élevée pour les 51 a 60 ans, suivie de la tranche d’age des 41 a 50
ans.

Pour les Acinetobacter baumannii multirésistants, ils sont plus fréquents chez la
tranche d’age des 11 a 20 ans, 31 a 40 ans et 61 a 90 ans avec une fréquence de
100 % (respectivement 3/3, 5/5 et 20/20). Ensuite c’est la tranche d’age des 51 a 60
ans avec 94,4 % (17/18) et 41 a 50 ans avec 92,8 % (13/14).
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Tableau 30 Répartition et prévalence selon l'dge, des phénotypes d’Acinetobacter
baumannii sélectionnés sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de
'THMIMV.

TRANCHE PHENOTYPE TOTAL
D’AGE BAR BAS
Non renseigné 20 20
24,4% 23,3%
11-20 3 3
3, 7% 3,5%
21-30 4 2 6
4,9% 50,0% 7,0%
31-40 5 5
6,1% 5,8%
41-50 13 1 14
15,9% 25,0% 16,3%
51-60 17 1 18
20,7% 25,0% 20,9%
61-70 11 11
13,4% 12,8%
71-80 7 7
8,5% 8,1%
81-90 2 2
2,4% 2,3%
Total 82 4 86
100,0% 100,0% 100,0%

BAR = Acinetobacter baumannii Résistant
BAS = Acinetobacter baumannii Sensible

IV.6.2 Comportement d’Acinetobacter baumannii selon le service

Le tableau 31 montre que la fréquence d’Acinetobacter baumannii est plus élevée
au niveau du service des brdlés avec 16,3 %, suivie du service de réanimation avec
14 %, suivie du service de pneumologie avec 12,8 %.

Quand aux Acinetobacter baumannii multirésistants, ils sont a des fréquences de
100% dans tous les services, sauf dans le centre de diagnostic, en gynécologie,

urologie et neurologie.
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Tableau 31 Répartition et prévalence selon le service des phénotypes d’Acinetobacter
baumannii sélectionnés sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de
'THMIMV.

PHENOTYPE
SERVICE BAR BAS TOTAL
Non renseigné 20 20
24,4% 23,3%
Bralés 14 14
17,1% 16,3%
Centre de diagnostic 2 1 3
2,4% 25,0% 3,5%
Cardiologie 1 1
1,2% 1,2%
Chirurgie 3 3
3,7% 3,5%
Externe 2 2
2,4% 2,3%
Gynécologie 1 1 2
1,2% 25,0% 2,3%
Médecine 5 5
6,1% 5,8%
Neurologie 2 1 3
2,4% 25,0% 3,5%
Pneumologie 11 11
13,4% 12,8%
Psychiatrie 1 1
1,2% 1,2%
Radiologie 5 5
6,1% 5,8%
Réanimation 12 12
14,6% 14,0%
Traumatologie 3 3
3,7% 3,5%
Urologie 1 1
25,0% 1,2%
Total 82 4 86
100,0% 100,0% 100,0%

BAR = Acinetobacter baumannii Résistant
BAS = Acinetobacter baumannii Sensible
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IV.6.3 Comportement d’Acinetobacter baumannii selon le

prélevement

Le tableau 32 montre que la fréquence d’Acinetobacter baumannii est plus élevée
au niveau des prélevements distaux protégés avec 38,4 %, puis des pus avec 25,6%
et des prélevements urinaires avec 14 %.

Pour les Acinetobacter baumannii multirésistants, ils représentent une fréquence
de 100 % dans tous les types de prélevements, sauf dans les prélevements urinaires
ou ils représentent 66,6 % (8/12).

Tableau 32 Répartition et prévalence selon le prélevement des phénotypes d’Acinetobacter
baumannii sélectionnés sur antibiogramme au niveau du service de microbiologie de
'THMIMV.

PHENOTYPE
PRELEVEMENT BAR BAS TOTAL
Non renseigné 3 3
3, 7% 3,5%
ASPIRATION 1 1
BRONCHIQUE 1,2% 1,2%
CRACHAT 2 2
2,4% 2,3%
ECBU 8 4 12
9,8% 100,0% 14,0%
HEMOCULTURE 7 7
8,5% 8,1%
CATHETER 3 3
3, 7% 3,5%
PDP 33 33
40,2% 38,4%
PUS 22 22
26,8% 25,6%
SONDE URINAIRE 3 3
3,7% 3,5%
Total 82 4 86
100,0% 100,0% 100,0%
BAR = Acinetobacter baumannii Résistant BAS = Acinetobacter baumannii Sensible

ECBU = Examen Cytobactériologique des Urines
PAC = chambre implantable (Port-a-Cath)
OMC = Otite Moyenne Chronique

PDP = Prélevement Distal Protégé
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IV.6.4 Comportement d’Acinetobacter baumannii vis a vis des
antibiotiques

Pour les betalactamines, la résistance d’Acinetobacter baumannii est de 95,89%
a la ticarcilline ; 95,08 % a la pipéracilline ; 72,1 % a la ceftazidime ; 97,36 % a
I'association ticarcilline-acide clavulanique ; 76,59 % a l'association tazobactam-
piperacilline et 76,31 % a I'imipénéme.

Pour les aminosides, la résistance d’Acinetobacter baumannii est de 74,11 % a
I'amikacine ; 86,25 % a la gentamicine ; 81,33 % a la tobramycine et 70,49 % a la
netilmycine.

Pour les autres antibiotiques, la résistance d’Acinetobacter baumannii est de

89,7% a la ciprofloxacine et 16,12 % a la rifampicine.

Les données sont reportées dans les tableaux 33.

Tableau 33 Profil de résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques au
niveau du service de microbiologie de 'HMIMV.

TIC = Ticarcilline

PRL = Piperacilline

TIM = Ticarcilline-acide clavulanique
CAZ = Céftazidime

IMP = Imipénéme

TZP =Tazobactam-piperacilline
CN = Gentamicine

TOB = Tobramycine

AK = Amikacine

NET = Netilmycine

CIP = Ciprofloxacine

RD = Rifampicine
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Tableau 33.1

GERME TIC Total
| R S
A. baumanii 1 70 2 73
1,36% 95,89% 2,73% 100,0%
Tableau 33.2
GERME PRL Total
R S
A. baumanii 58 3 61
95,08% 4,92% 100,0%
Tableau 33.3
GERME CAZ Total
| R S
A. baumanii 4 62 3 69
5,79% 72,1% 4,34% 100,0%
Tableau 33.4
GERME TIM Total
| R
A. baumanii 1 37 38
2,63% 97,36% 100,0%
Tableau 33.5
GERME TZP Total
| R S
A. baumanii 6 36 5 47
12,76% 76,59% 10,63% 100,0%
Tableau 33.6
GERME CIP Total
| R S
A. baumanii 1 61 6 68
1,47% 89,70% 8,82% 100,0%
Tableau 33.7
GERME IMP Total
| R S
A. baumanii 7 58 11 76
9,21% 76,31% 14,47% 100,0%
Tableau 33.8
GERME AK Total
| R S
A. baumanii 4 63 18 85
4,7% 74,11% 21,17% 100,0%
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Tableau 33.9

GERME CN Total
R S
A. baumanii 69 11 80
86,25% 13,75% 100,0%
Tableau 33.10
GERME TOB Total
R S
A. baumanii 61 14 75
81,33% 18,66% 100,0%
Tableau 33.11
GERME NET Total
R S
A. baumanii 43 18 61
70,49% 29,50% 100,0%
Tableau 33.12
GERME RD Total
| R S
A. baumanii 26 10 26 62
41,93% 16,12% 41,93% 100,0%
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Discussion



V. DISCUSSION

Au niveau des centres hospitaliers, les infections bactériennes occupent une
place importante, d’autant plus qu’elles sont souvent responsables d’infections
nosocomiales séveres, souvent responsables de la mort de plusieurs patients.

Dans le service de microbiologie de I'H6pital Militaire d’Instruction Mohammed V
de Rabat, sont recueilli aussi bien des bactéries venant du milieu communautaire

que du milieu hospitalier.

Sur I'ensemble des bactéries étudiées dans notre série, nous avons 64,3 %
d’entérobactéries ; 19,8 % de Staphylococcus aureus; 8,4 % de Pseudomonas
aeruginosa et 7,4 % d’Acinetobacter baumannii. Escherichia coli représente a elle
seule 34,8 % de I'ensemble des bactéries, klebsiella pneumoniae 14 % et Proteus
mirabilis 6,1 %. Une étude menée a Sfax en Tunisie dans un centre hospitalo-
universitaire [19], a montré que les bacilles a Gram négatifs représentaient 60 % des
souches isolées durant I'étude, et les quatre especes les plus fréquemment isolées
étaient Staphylococcus aureus (18,9 %), Escherichia coli (14,7 %), Klebsiella
pneumoniae (14 %) et Pseudomonas aeruginosa (7,6 %). Une autre étude dans un
centre hospitalier a Ille de la Réunion cette fois a montré que les entérobactéries
représentaient 69,7% des bactéries totales isolées, suivies de Staphyloccocus
aureus 18,5%, Pseudomonas aeruginosa avec 9,2% et 2,5% pour Acinetobacter

baumannii [20].

Le principal site pourvoyeur est le site urinaire (ECBU) avec 46 % de I'ensemble
des bactéries, suivie des pus avec 24,6 %, ce qui représente pres de 70% de
'ensemble des différents prélevements. Les entérobactéries représentent 90,6 % de
'ensemble des bactéries isolées au niveau des préléevements urinaire avec 76,9%

d’Escherichia coli. Ce qui correspond aux résultats trouvés dans une étude menée a
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Ain M’lila en Algérie ou les entérobactéries représentaient 87% des bactéries isolées
des urines, avec prédominance d’Escherichia coli (71 %) [21].

Pour les pus, ce sont les principaux pourvoyeurs des Staphylococcus aureus. lls
représentent 44,6% de I'ensemble des bactéries isolées, et constituent environ la

moitié des isolats de Staphylococcus aureus isolés des autres prélevements.

En ce qui concerne la répartition des bactéries selon les services, les
consultations externes, le service de meédecine interne et le service des brulés
représentent a eux seuls 31,3 % de I'ensemble des bactéries isolées dans notre
étude au niveau de I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat. Une étude
menée a Fann a Dakar a montré que les services prédominants étaient le service de
neurologie avec 36% et le service de pneumologie avec 25,1% de I'ensemble des
bactéries isolées [22].

Pour les bactéries multirésistantes. Leur recrudescence en milieu hospitalier est
un phénoméne mondial observé pour toutes les especes bactériennes mais a des
degrés variables selon les pays et les services, en fonction des habitudes de
prescription et des pratiques d’hygiéne. Leur proportion reflete la qualité de soins
dans une structure hospitaliere donnée [23].

La prévalence totale des bactéries multirésistantes était de 36,5 %. Cette
proportion est tres élevée et est probablement due a une déficience générale des
mesures d’hygiéne hospitaliére. Par rapport a I'ensemble des bactéries de notre
étude, les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération
(ERC3G) représentent 12,3%, Acinetobacter baumannii multirésistant (BAR) 7,1 %,
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) 6,6 % et Pseudomonas
aeruginosa multirésistant (PAR) 6,4 %. A I'h6pital Saint-Vincent de Paul a Paris, la
prévalence des bactéries multirésistantes était de 8,1%, avec 14,9% de
Staphylococcus aureus résistant a la méthiciline et 5,1 % d’entérobactéries
qeme

résistantes aux céphalosporines de génération |24].

Les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération étaient

prédominantes au sein des bactéries multirésistantes (45 %), suivies d’Acinetobacter
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baumannii multirésistant (19,4 %), de Staphylococcus aureus résistant a la
méthiciline (18 %) et en derniére ligne, arrive Pseudomonas aeruginosa
multirésistant avec (17,5 %).

Les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération
représentent 25,6% de I'ensemble des entérobactéries, alors qu’Acinetobacter
baumannii multirésistants représente 95,3 % de l'ensemble des Acinetobacter
baumannii. Pseudomonas aeruginosa multirésistants représente 76,3% des
Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus résistant a la methicilline
représente 33,2% de I'ensemble des Staphylococcus aureus. Ces résultats étaient
différents de ceux trouvés par le Centre de Coordination de la Lutte contre les
Infections Nosocomiales (Inter région Ouest) ou les Staphylococcus aureus résistant
a la méthicilline (61,7%) étaient nettement supérieurs aux entérobactéries résistantes
aux céphalosporines de 3°™® génération (13,4%) alors que Pseudomonas aeruginosa
et Acinetobacter baumannii multirésistants ne représentaient respectivement que 9
% et 0,6 % [25]. Cependant, une étude menée a hopital Charles-Nicolle de Tunis a
donné des résultats qui restent dans I'ensemble assez proches des nétres, avec 29
% et 24 % pour Acinetobacter baumannii et Pseudomonas aeruginosa ; 10% pour
Staphylococcus aureus résistant a la methicilline et 37% pour les entérobactéries

résistantes aux céphalosporines de 3™ génération [26].

La prédominance des entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3°™
génération dans notre étude s’explique par le fait que les Entérobactéries sont les
germes les plus fréquemment isolés au laboratoire mais aussi par leur capacité de
résistance aux antibiotiques par production des céphalosporinases chromosomiques
et/ou plasmidiques et surtout de betalactamases a spectre élargi. Cependant méme
si les proportions de Pseudomonas aeruginosa et d’Acinetobacter baumannii
multirésistants restent inférieures a celle des entérobactéries, il faut reconnaitre
gu’elles sont tres inquiétantes si on part du fait que Pseudomonas aeruginosa
représente 8,4 % de 'ensemble des souches recensées et Acinetobacter baumannii

7,4 %. Ce qui témoigne donc de leur fort pouvoir de résistance aux antibiotiques.
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L’étude de la répartition des différents types de bactéries multirésistantes selon
'age montre qu’aucune tranche d’age n’est épargnée. En considérant I'ensemble
des bactéries multirésistantes on remargue que les prévalences les plus élevées ont
été notées chez les patients ayant un age compris entre 41 et 70 ans. Ce qui peut
étre expliqué par le fait que les personnes dans ces tranches d’age constituent des
terrains favorables a des mutations génétigues bactériennes du fait de la
consommation possible d’antibiotiques favorisant ainsi le développement des
résistances bactériennes, ainsi que la contraction de plusieurs infections durant leur
vie, ce qui aurait favorisé les échanges plasmidiques et/ou chromosomiques entre
les espéces bactériennes. En effet, chaque étre humain posséde en lui des bactéries
commensales, qui peuvent suite a des habitudes alimentaires, acquérir des
résistances bactériennes. Les aliments possédant eux méme certains antibiotiques
ou germes, cela favoriserait les mutations génétiques au sein de nos propres
bactéries commensales. De ce fait, les bactéries virulentes lors des infections

peuvent acquérir a leur tour de nouvelles résistances grace aux échanges

génétiques avec nos propres bactéries.

Pour la répartition selon la nature du prélévement, les pus (28,7%), les
prélevements urinaires (33,9%), les prélevements distaux protégés (17,3%) et les
hémocultures (8,5%) sont les principaux pourvoyeurs.

Les bactéries multirésistantes sont aussi plus fréquentes dans les services de
pneumologie (11,8 %), suivie du service des brdlés (8,1%), du service de
réanimation (8,3 %) et du service de médecine interne (7,8 %). Mais si on tient
compte des 23% des bactéries multirésistantes dont on ne connait pas la nature du
service, les fréquences dans les services prédominants seront plus élevées que les
résultats obtenus.

A Tunis, La répartition globale des bactéries multirésistantes par service a montré
leur prédominance dans les unités de réanimation (38,4%), de chirurgie (22,5%) et
de médecine interne (17,4%) [26].
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Pour les entérobactéries, la répartition selon les espéces montre qu’Escherichia
coli prédomine largement avec 54,1%. Quand a Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae et Proteus mirabilis, ils représentent a eux seuls 38,8 % des entérobactéries
de notre série. Les autres espéces sont a des fréquences trés négligeables par

rapport aux quatre especes precitées.

Pour ce qui est de la répartition des entérobactéries selon le mode de
préléevement, nous avons une nette prédominance du préléevement urinaire, avec
64,9% du total des souches. Ce qui correspond aux résultats trouvés a Sfax en
Tunisie. Ces derniers étaient répartis au niveau des services chirurgicaux, des unités
de soins intensifs et du service de pédiatrie totalisant prés de 64% [27]. Dans notre
étude, ce sont principalement les services de chirurgie, de médecine interne,
pneumologie, radiologie, neurologie et consultation externe qui sont prédominants,

avec un total de 49,5% de I'ensemble des entérobactéries isolées.

Pour le prélevement urinaire, nous avons 64,1% d’Escherichia coli, suivi de
Klebsiella avec 21,3% (20,7% pour Klebsiella pneumoniae et 0,6% pour Klebsiella
oxytoca), Proteus mirabilis avec 6,8% et Enterobacter avec 5% (4,8% pour
Enterobacter cloacae et 0,2% pour Enterobacter aerogenes).

Dans une étude menée a El Jadida au Maroc, Escherichia coli représentait 80 %
des isolats des prélévements urinaire, suivi de Klebsiella (13%), Enterobacter (6%) et
Providencia (1 %) |28].

L’étude de la répartition des phénotypes d’entérobactéries a montré que le
phénotype sauvage dans notre étude est de 30,1% chez Escherichia coli, 29,5 %
chez Proteus mirabilis, 42,9% pour Citrobacter koseri, 55,6% pour Klebsiella
oxytoca, et 51,2% pour Klebsiella pneumoniae et 27,3 % chez Enterobacter cloacae.
En milieu hospitalier en France, ce phénotype sauvage représente environ 50% des
souches de Proteus mirabilis et 50% des souches d’Escherichia coli en milieu
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hospitalier [29], environ 70% des souches de klebsiella pneumoniae et 75% des
souches de Klebsiella oxytoca et Citrobacter Koseri. Pour Enterobacter cloacae, le
phénotype sauvage en France est de 38% [30].

Dans notre étude, toutes les fréquences des phénotypes sauvages semblent
inférieures aux résultats trouvés en France. Le manque de systeme de surveillance
et l'utilisation non contrélée d’antibiotique au Maroc favoriserait I'apparition des

résistances.

En ce qui concerne le phénotype pénicillinase de haut niveau dans notre série, il
représente 8,7% pour Escherichia coli, 5,6% pour Proteus mirabilis, 16% pour
Klebsiella pneumoniae et 14,5% pour Enterobacter cloacae.

En France, 40 a 55% des souches d’Escherichia coli et Proteus mirabilis
présentent ce phénotype [29]. Chez les autres Enterobacteriaceae, la fréquence de
ce phénotype est plus basse : environ 10% des souches de Klebsiella pneumoniae

et Enterobacter cloacae par exemple [30].

Pour le phénotype TRI (Pénicillinase Résistante aux Inhibiteurs), la fréquence de
ce phénotype est de 12,4% chez Escherichia coli.

En France, sa fréquence est d’environ 1,5 a 2% chez les souches d’Escherichia
coli isolées a I'hopital en 1993, 1996, 1997 et 1998 [31]. Chez Proteus mirabilis, cette

fréquence avoisinerait 3,5% en milieu hospitalier [29].

Pour les betalactamases a spectre élargi (BLSE), ce phénotype représente 1,2%
chez Klebsiella pneumoniae, 10% chez Escherichia coli et 1,4% chez Proteus
mirabilis. Ce phénotype représente 5,8% du total des phénotypes des
entérobactéries, ce qui est presque équivalent en Allemagne avec 1-5% environ. En
France, leur prévalence est environ de 1-3%. Mais c’est plus élevée en ltalie (9-
15%), Grande Bretagne (7-22%) et en Europe de I'Est (Russie, Pologne et Turquie :
39-47%) [32]. En Chine, une étude a montré que la fréquence de betalactamases a
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spectre élargi au sein d’Escherichia coli était de 12% a Hong Kong [35], ce qui est

similaire a notre résultat.

En ce qui concerne I'Afrique, la proportion de betalactamases a spectre élargi au
sein des souches d’Escherichia coli varie d’'un pays a l'autre. Ainsi on trouve une
fréquence de 14,3 % a Yaoundé au Cameroun [33], 22 % au Benin [34] et 28,7 %
en Tanzanie [36], ce qui reste supérieur aux résultats trouvés dans notre étude, et ce
qui peut étre expliqué par le manque des mesures d’hygiénes et de prévention dans
ces pays d’Afrique par manque de moyens.

Les premiéres souches productrices de betalactamases a spectre élargi
appartenaient a I'espére Klebsiella pneumoniae. Leur fréquence a augmenté chez
cette espéece de 1% a 10-25% entre 1985 et 1991 en France, pour ensuite diminuer
et se situer autour de 5-10% [36].

Pour le phénotype céphalosporinase de haut niveau (CASE HN), sa prévalence
dans notre étude est de 9,5% chez Escherichia coli et 42,9% chez Citrobacter
freundii. Pour Enterobacter cloacae et Enterobacter aerogenes, c’est les deux
phénotypes betalactamases a spectre élargi et céphalosporinase de haut niveau qui
s’expriment en méme temps. Avec une fréquence de 20% pour Enterobacter
aerogenes et 9,1% pour Enterobacter cloacae.

Pour les espéces Proteus mirabilis et Klebsiella pneumoniae, ce phénotype
représente respectivement 7% et 28,4%. Pour Klebsiella oxytoca, la fréquence est
de 11,1%.

La fréquence de ce phénotype a augmenté dans le monde de maniére
progressive depuis 1980. En Europe, sa prévalence varie entre 5% et 40% chez les
entérobactéries isolées en milieu hospitalier [32]. En France, elle a été évaluée en
1999 a 7,5% des souches issues de centres de soins et maisons de repos [courval p
155]. En milieu hospitalier toujours en France, la fréquence de ce phénotype est
d’environ 30% chez Enterobacter cloacae et Enterobacter aerogenes, 20% chez

Serratia marcescens, Citrobacter freundii et 5% chez Escherichia coli |30].
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En ce qui concerne la résistance de ces entérobactéries aux antibiotiques, la
résistance aux céphalosporines de 3°™ génération représente 25,4% des souches
d’entérobactéries. Cette résistance était répartie comme suit, Klebsiella pneumoniae
30%, Escherichia coli 21,2%, Proteus vulgaris 14,3%, Citrobacter freundii 62,5%,
Proteus mirabilis 8%, Klebsiella oxytoca 16,6%.

En Tunisie & Sfax, la résistance aux céphalosporines de 3°™ génération
représente 15% des souches d’entérobactéries, avec Klebsiella pneumoniae 37%,
Escherichia coli 5%, Proteus vulgaris 42%, Citrobacter freundii 20%, Proteus
mirabilis 16% et Klebsiella oxytoca 18 % [27]

Pour la majorité des especes, les pourcentages sont assez proches, cependant,
le faible effectif de certaines espéces isolées ainsi que la manque d’antibiotique test
pour I'antibiogramme ne permettent pas d’obtenir des résultats tres significatifs, ce
qui est principalement le cas pour Serratia marcescens, Proteus vulgaris et
Citrobacter freundii.

Toujours en Tunisie, notre fréquence de résistance est plus élevée que celle
rapporté a Tunis (5,5 %) [38].

Cependant, ce taux de résistance aux céphalosporines de 3™

génération est le
méme que celui rapporté en Algérie (25,7 %) [41]. Mais il reste inférieur a celui de
certains pays asiatiques (Chine : 32% et Inde : 34%) [42, 43]. Cette variation
géographique peut étre expliqguée par la variabilité des facteurs épidémiologiques,
des politiques d’utilisation des antibiotiques et des mesures d’hygiene hospitaliere
entre les différentes institutions.

Cette résistance est cependant moins élevée en France (11,5 %) et aux Etats-
Unis (6,6 %) grace a lI'engagement des hépitaux de ces pays dans des programmes
de lutte ayant visé tout d'abord ces pathogenes [23, 39]

Cette résistance aux céphalosporines de 3™ génération est trés importante, car
elle représente les phénotypes betalactamases a spectre élargi et céphalosporinase
de haut niveau. De ce fait, il y'a une résistance a presque tout les antibiotiques

utilisés en cas d’infection aux entérobactéries.
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Ainsi, méme si dans notre étude la résistance de ces entérobactéries aux autres
betalactamines est de 80,9% a I'amoxicilline ; 43,4% a l'association amoxicilline-
acide clavulanique ; 70,6% a la ticarcilline et 5,6% a l'association piperacilline-
tazobactam, une fois qUu'il y'a résistance aux céphalosporines de 3°™® génération, il
y'a résistance a toutes ces classes de betalactamines. La résistance a I'imipénéme
dans les phénotypes betalactamases a spectre élargi et céphalosporinase de haut
niveau est nulle. Par contre en cas d’association de ces deux phénotypes, il est
possible d’avoir une résistance a limipénéme. Ainsi dans notre étude cette

résistance représente 2,4%.

Pour les autres antibiotiques, toujours a Sfax, la résistance des entérobactéries a
la ciprofloxacine représentait prés de 50% des souches d’entérobactéries [27], alors

que dans notre étude cette résistance représentait 23,8%.

Pour les autres antibiotiques, la résistance aux aminosides est de 3,9% pour
I'amikacine ; 17,3% pour la gentamicine et 18% pour la tobramycine.

Cependant, ces chiffres ne sont pas tres significatifs, étant donné que la
résistance est fonction de I'espéce et du groupe bactérien. Ainsi, des entérobactéries
du groupe 2 et 3 seront naturellement résistantes a I'amoxicilline, et pour les groupes
2 naturellement résistants a la ticarcilline.

Les entérobactéries du groupe 3 sont naturellement résistantes a 'amoxicilline et

a I'association amixicilline-acide clavulanique.

En prenant Escherichia coli, qui est 'espéce la plus présente dans notre étude, sa
résistance a I'ampicilline est de 71,5% et 42,2% a I'association amoxicilline-acide
clavulanique. Pour la céfoxitine elle était de 4,56 % ; 48,8 % a la ceftazidime ; 23 % a
la cefotaxime et 3,57 % a I'imipéneme.

Pour les aminosides, la résistance a la gentamicine est de 11,8 % ; 2,6 % a la

tobramycine et 13,8 % a I'amikacine
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Pour les fluoroguinolones et les quinolones, la résistance a la ciprofloxacine est
de 22% et celle a I'acide nalidixique est de 37,5%. En comparaison avec une étude
menée a El Jadida au Maroc, mais concernant les laboratoires privés [28], la
résistance a I'amoxicilline était de 61,2 % et 13,7 % a I'association amoxicilline-acide
clavulanique. Pour la céfoxitine elle est de 6,2 % ; 2,5 % a la ceftazidime ; 3,7 % a la
cefotaxime et aucune résistance a I'imipénéme n’a été détectée.

Pour les aminosides, la résistance a la gentamicine était de 8,7 % ; 13,7 a la
tobramycine et 0% a I'amikacine

Pour les fluoroquinolones et les quinolones, la résistance a la ciprofloxacine est
de 20% et celle a I'acide nalidixique est de 26,5%.

Pour les autres entérobactéries les plus fréquentes, la résistance a Klebsiella
pneumoniae et Enterobacter cloacae est également plus faible que dans notre étude

En somme, on peut dire que pour les betalactamines, la résistance dans notre
étude est plus élevée que pour El Jadida, de méme pour les fluoroquinolones et les
quinolones. Pour les aminosides le résultat dépend de I'antibiotique, mais cela reste
légerement plus élevé dans notre étude. On peut donc en déduire qu’en milieu
hospitalier, la résistance a Escherichia coli est plus élevée qu’en milieu
communautaire, du fait des mutations que peuvent subir les bactéries dans un centre
hospitalier par échange bactérien entre les patients, manuportage, utilisation
irrationnelle d’antibiotique et manque de mesures efficace de lutte contre la

disséminations des bactéries.

En ce qui concerne le comportement de Staphylococcus aureus dans notre étude.
Il se trouve principalement au niveau du service de médecine interne, des brdlés, de
dermatologie et en consultation externe, totalisant 37,6 % de I'ensemble des
services.

Pour les Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, leur fréquence au
niveau du service des brulés est de 60,9%. Dans les autres services leur fréquence

est de 45,4% en chirurgie ; 46,1% en hématologie clinique et 38,9% en consultation

139



externe. 65 Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ont été recensés dans
ces services, ce qui représente 85,5% de I'ensemble des Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline.

Une étude similaire a Tunis a montré que les Staphylococcus aureus résistant a
la méthicilline étaient principalement présents dans les services de médecine interne
(56,2%), en chirurgie (19%) et en réanimation (13%) [26].

La présence des Staphylococcus aureus au niveau du service des bralés qui
représentent 10% de I'ensemble des Staphylococcus aureus répartis dans tout les
services de notre étude, ainsi que la forte prévalence des Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline dans ce service des brilés (60,9% de I'ensemble des
Staphylococcus aureus dans ce service et 184 % de Il'ensemble des
Staphylococcus aureus de notre étude) peut étre attribuable a I'affaiblissement de
I'état immunitaire des ces patients et a 'affaiblissement de leurs barrieres externes.

En chirurgie la prévalence des Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
était de 45,5% et était largement supérieure a celles données en France par le
CCLIN Ouest (19,6%) et CCLIN Paris-nord (24,3%) [23].

Chez les consultants externes, les Staphylococcus aureus représentent 7,9%
de 'ensemble des services, et les Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
représentent 38,0% des Staphylococcus aureus totaux.

Les Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline chez les consultants
externes pourraient étre d’origine communautaire. En effet Selon J. P. Stahl ces
souches sont de plus en plus fréquentes dans la communauté et elles émergent
parmi les patients ne présentant pas les facteurs de risque établis de Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline hospitaliers mais qui sont en contact étroit avec une
personne atteinte d’'une infection cutanée ou dans des situations de surpopulation ou
de mauvaise hygiéne [44]. Il peut également résulter d’une utilisation abusive des
antibiotiques par automédication en milieu communautaire.

Globalement les prévalences des Staphylococcus aureus et des Staphylococcus
aureus resistant a la méthicilline dans les services des brilés, de chirurgie, de

réanimation, d’Oto-Rhino-Laryngite, d’hématologie clinique et en consultation externe
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étaient importantes. Ceci s’explique par le fait qu’en général les patients admis dans
ces services sont particulierement vulnérables aux infections a cause de leur
exposition fréquente aux antibiotiques mais aussi aux multiples procédures de soins
invasifs utilisées [45]. De plus dans certains services comme la réanimation il n’y a
pas suffisamment de personnel ce qui fait que le plus souvent c’est une seule
personne qui prend en charge plusieurs patients ce qui favorise ainsi la diffusion

manuportée des bactéries.

Pour ce qui est des prélevements, les Staphylococcus aureus et les
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ont été majoritairement isolées des
pus, des hémocultures et des urines. Ceci est du au fait qu’ils sont essentiellement
retrouvés dans les infections cutanées, qu’ils sont aussi incriminés dans les
infections urinaires et ils sont les principaux responsables des bactériémies en milieu
hospitalier. Les pus représentent 55,5 % de I'ensemble des sites pourvoyeurs de
Staphylococcus aureus, et les Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
représentent 37% du total des Staphylococcus aureus au niveau des pus.

Or les infections cutanées par Staphylococcus aureus s'accompagnent d'une
production abondante et localisée de pus résultant de la destruction des cellules
phagocytaires et des cellules environnantes, ce qui explique que le pus constitue le
principal prélévement pourvoyeur de Staphylococcus aureus.

Les Staphylococcus aureus sont aussi souvent responsables de septicémie,
lorsque le patient n'est pas traité suffisamment t6t et/ou il s’agit d’'un immunodéprime.
Ce qui se traduit par le passage de la bactérie dans la circulation sanguine. La forte
prévalence des Staphylococcus aureus dans les hémocultures (15,7 % des
Staphylococcus aureus totaux et 17,1 % de 'ensemble des Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline).

La prévalence des Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline dans les
hémocultures était de 36,1 %. Cette prévalence ne va pas de paire avec I'étude d’E.
Forestier et al. selon laquelle le taux de Staphylococcus aureus résistant a la

méthicilline était inférieur a 10 % dans les pays maghrébins. Par contre elle était
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supérieure aux taux rapportés en Islande, dans les pays scandinaves et les Pays-
Bas ou les taux des bactériémies a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
étaient inférieurs a 1 %. En France la prévalence rapportée par le CCLIN Paris-nord
(Centre de coordination de la lutte contre les infections nosocomiales Paris-nord)
etait de (28.8 %) en 2007, alors qu’en Afrique noire, les données semblent plus
hétérogenes et comprise entre 21 a 30 %. Cependant la prévalence de bactériémies
a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline trouvée dans notre étude était
faible si on la compare a celles rapportées en Angleterre, en Grece, en ltalie, et en
Irlande ou 40 a 45 % des souches de Staphylococcus aureus étaient résistantes a la
méthicilline [40, 46, 47].

De plus, un déficit de I'nmmunité favorise les infections a Staphylococcus
aureus. Ce qui expliqgue le nombre élevé de Staphylococcus aureus retrouvé chez
les patients a partir de 41 ans.

La forte prévalence des bactériémies a Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline est due a des hospitalisations de patients surtout en soins intensifs, a
des traitements antibiotiques (fluoroquinolones et betalactamines) ou a [l'utilisation
des dispositifs intra vasculaires veineux. Cette prévalence est de 33,2 %. Ce taux est
comparable a celui donné par le rapport du SSRAE (Systéme de surveillance des
résistances aux antimicrobiens en Europe) ou 33 % des souches de Staphylococcus
aureus étaient résistantes a la méthicilline en France [46]. Elle est également
similaire a celui trouvé par I'’équipe de S. Srinivasan, et al. (33.3 %) [48]. D’autres
études ont montré des taux différents témoignant de la variabilité des résultats en
fonction du pays, de la région et de I'hdpital : 30 % d’apres M. Hamze et al, 42.7 %
selon les études de S. Ercis et al. alors qu’il était de I'ordre de 50 % en Amérique du
Nord sur la période 1997-2004 [44, 49, 50].

En France et aux Etats-Unis, la proportion des Staphylococcus aureus résistant a
la méthicilline est respectivement de 40 et 30 % [51] et [52]. Ce résultat est assez
proche de celui de notre étude, ou les Staphylococcus aureus résistant a la

méthicilline constituent 23,1 % de 'ensemble des bactéries multirésistantes.
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Par ailleurs, les Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ont été
impliqués dans 50 % de morbidité dans les unités de soins intensifs. Le retard et la
difficulté de l'instauration d'un traitement efficace en raison de la multirésistance de
ce pathogéne sont des facteurs aggravant la situation souvent précaire des patients
hospitalisés dans ces unités [23].

La prévalence importante des Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
dans notre étude se justifie par leur capacité de résistance aux antibiotiques mais
aussi par un déficit en matiere d’hygiéne hospitaliere facilitant ainsi leur diffusion
manuportée de facon endémique dans les hépitaux voire méme dans la

communauté [54].

Pour ce qui est de la résistance des Staphylococcus aureus aux antibiotiques.

Le phénotype sauvage Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline (SASM)
est sensible a la pénicilline G, a la cefoxitine et a l'oxacilline, tandis que les
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline sont résistants a ces mémes
antibiotiques.

Dans notre étude, la résistance de Staphylococcus aureus est de 19,2 % a la
cefoxitine ; 88,4 % a la pénicilline G et 21,3 % a I'oxacilline. Cependant, il est a noter
que les disques d’oxacillines notés intermédiaires dans notre étude sont aussi témoin
du phénotype Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, en plus des disques
notés résistants. Ainsi pour les Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline,
58,7% des souches sont résitantes a I'oxacilline et 41,3% en sont intermédiaires.

Pour ce qui est de la résistance des Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline aux autres antibiotiques, la résistance a la gentamicine est de 26,7% ;
40,8% a la tobramycine, 35,6% a la kanamycine, 13,2% a [Iassociation
Triméthoprime—Sulfaméthoxazole ; 2,7%a la rifampicine ; 21,8% a l'ofloxacine et 0%
a la vancomycine et teicoplanine.

Une étude a Tunis a montré que les Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline ont une résistance de 19% a la gentamicine ; 31% a la tobramycine,

100% a la kanamycine et amikacine ; 12% a la ciprofloxacine ; 6% a I'association
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triméthoprime—sulfaméthoxazole ; 37% a la rifampicine, 0% a la vancomycine et
100% a I'imipénéme [25].

Une autre étude en Tunisie a montré que les Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline sont résistants de 18 % a la gentamicine; 78 % a la kanamycine et 21 %

a la tobramycine [55].

Dans notre étude, les antibiotiques les plus actifs sur les Staphylococcus aureus
sont la vancomycine et la teicoplanine avec 0% de résistance, ensuite vient la
rifampicine avec une résistance de 2,3%. La vancomycine et la teicoplanine gardent
toujours une bonne activité sur les souches de Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline de notre étude. De ce fait, elles constituent les molécules de choix dans
le traitement des infections dues a ces bactéries. Cette situation jusque la
rassurante, incite a une surveillance continue de la sensibilité des Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline aux glycopeptides. En effet, des résistances a la
vancomycine ont été décrites depuis la publication par K. Hiramatsu en 1997 du
premier échec clinique imputable a une souche de Staphylococcus aureus de
sensibilité diminuée a la vancomycine [56]. Ainsi, des cas d'échecs cliniques ont été
recensés aux Etats-Unis [57], au Royaume Uni et en France [58-60]. Hiramatsu avait
décrit deux types de souches, GISA (Glycopeptide-Intermediate Staphylococcus
aureus) et hGISA (heterogeneously Glycopeptide-Intermediate Staphylococcus

aureus) [61] qui font souvent I'objet de nombreuses études de par le monde [62-65].

En ce qui concerne Pseudomonas aeruginosa, c’est une bactérie pathogéne
opportuniste car bien que pouvant étre isolée d’infections communautaires, elle est le

plus souvent responsable d’infections nosocomiales souvent graves [66].

Pseudomonas aeruginosa est responsable de pathologies séveres chez des
malades immunodéprimés (corticothérapie, immunosuppresseurs, VIH...) ou

débilités (bralures, mucoviscidose, chirurgie, dispositifs invasifs...), il peut alors étre
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responsable de surinfections de brllures et de plaies postopératoires ou
traumatiques, de pneumopathies, d’infections urinaires, de bactériémies, de chocs

septiques, de sinusites et d’otites.

Parmi les souches de Pseudomonas aeruginosa 76,3% ont été identifiees comme
multirésistant dans notre étude. Ce taux était trés élevé mais restait trés inférieur aux
98,9% de résistance a la Ticarcilline (qui est un de nos antibiotiques tests pour la
détection de la multirésistance) trouvé par le CCLIN - Ouest en 2007 [25].

Cette forte prévalence résulte de la capacité de cette souche a développer
plusieurs mécanismes de résistances aux antibiotiques et du fait qu’elle est presque
exclusivement hospitaliére ce qui fait que toute déficience hygiénique entrainerait sa
dissémination.

La prédominance de Pseudomonas aeruginosa multirésistant en réanimation
(17,6%), en pneumologie (16,2%) ainsi qu’en médecine interne (6,8%), chirurgie
(5,4%), et service des brulés (6,8%) s’explique par le fait qu’en milieu hospitalier,
I'épidémiologie de Pseudomonas aeruginosa est endémo-épidémique, variant selon
le type de l'unité concernée. Pseudomonas aeruginosa infecte préférentiellement les
sujets hospitalisés dans les unités de soins intensifs et de chirurgie, services ou le
risque de colonisation et d’infection est important vu le terrain particulier des patients

et la fréquence des manceuvres invasives [68, 69].

Ces résultats recoupent la majorité de ceux rapportés dans la littérature. En effet
selon N. Floret et al., les services de soins intensifs sont des unités a potentiel
endémique élevé pour Pseudomonas aeruginosa multirésistant. En réanimation,
cette bactérie joue un réle majeur dans les infections broncho-pulmonaires [70]

Dans une étude effectuée a Monastir en Tunisie, Pseudomonas aeruginosa
provenait principalement des services de réanimation (33,5 %), de chirurgie (24,3 %)

et d’'Oto-Rhino-Laryngite (18,2 %) [71].
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Pseudomonas aeruginosa multirésistant était majoritairement retrouvée dans les
prélévements distaux protégés (37,8 %), les pus (23 %), les urines (20,3 %), les
aspirations bronchiques (8,1 %) et les hémocultures (4,1 %) étant donné qu'il est le
plus souvent responsable des infections respiratoires, des surinfections des brdlures
et infections urinaires. Si I'on considere I'ensemble des prélevements distaux
protégés, les PAR représentaient 34, 3 % des isolats, et pour les aspirations
bronchiques, ils représentent 63,6 % de 'ensemble des souches de notre étude. Ce
qui démontre a quel point ils sont incriminés dans les infections pulmonaires au dans
notre structure. Toujours a Monastir, les souches ont été isolées essentiellement des
pus (52,9%), de prélevements respiratoires (19,5%), d'urines (10,6%) et
d’hémocultures (5%) [71].

Une étude en France a montré que Pseudomonas aeruginosa est isolée
essentiellement dans les produits d’expectoration a recueil protégés (42 %), les
urines (27%) et les hémocultures (19%). Sa fréquence est inférieure a cing pour cent
dans les prélevements péritonéaux (4,8%), les biopsies (2,9%), les pus (1,9%), sur
les cathéters (1,9%) [72].

D’autres études américaines cette fois ci [73] ont montré que les voies aériennes
sont le principal site d’isolement de cette bactérie, suivis du tractus urinaire et des
sites opératoires, ce qui est tout de méme assez différent des résultats trouvés dans

notre étude.

Pour ce qui est de la résistance de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques
dans notre étude.

Les taux les plus élevés ont été observés pour I'association ticarcilline-acide
clavulanique (79,7%), la netilmicine (82,7 %), la rifampicine (88,2 %). Les
antibiotiques les plus constamment actifs sont 'amikacine avec une sensibilité de
72,3 %, la tobramycine avec une sensiblit¢ de 73,3 %, I'association tazobactam

piperacilline avec 83,8 % et la ceftazidime avec 79,8 %.
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Pseudomonas aeruginosa, naturellement résistant a de nombreux antibiotiques
actifs sur des bacilles a Gram négatif (aminopénicillines, céphalosporines de 1", 2°
et parfois méme de 3° génération, phénicolés, tétracyclines et cotrimoxazole...), peut
acquérir facilement et rapidement de nouvelles résistances [66].

Pour la résistance a la ticarcilline, pipéracilline, cefsulodine, ceftazidime et
imipéneme, les chiffres de notre étude se rapprochent de ceux retrouvés dans les
études européennes [72-75], mais comparativement a ceux d’'une étude tunisienne
multicentrique, nos souches sont plus résistants a la cefsulodine (25,5 % contre
18 %), a la ceftazidime (20,2 % contre 9 %) et a I'imipénéme (16,1 % contre 14 %).

En France, Une souche sur deux est résistante a la gentamicine (50%), une sur
trois a I'association ticarcilline plus acide clavulanique (29%), une sur quatre a la
tobramycine (25%) et la ciprofloxacine (25%), une sur dix a I'amikacine (9 %), la
tazocilline (8%) l'imipénéme (9 %) et la cefsulodine (9 %). Des taux de résistance
inférieurs a 2% sont observés pour I'aztreonam (1%) et les céphalosporines de
troisieme génération antipyocyaniques (ceftazidime 2% et céfépime 0 %) [72].

Les aminosides sont des antibiotigues bactéricides souvent prescris en
association avec les bétalactamines dans le traitement des infections graves a
P. aeruginosa. La résistance acquise a cette famille d’antibiotiques est variable selon
les pays. En Europe la résistance a la gentamicine est de 30 a 50 %, celle a la
tobramycine entre 20 et 30 %. Enfin, 'amikacine, molécule la plus constamment
active, est résistante dans 10 a 30 % des cas [72-75]. Nos résultats, similaires aux
chiffres européens, sont également similaires a une étude effectuée a Monastir [71],
mais plus élevés que I'étude multicentrique tunisienne [76].

A Monastir, la résistance aux aminosides est comme suit: 39,3% a la
Gentamicine, 20,9% a la tobramycine et 19,2% a [I'amikacine. Pour les
betalactamines, la résistance est de 26,2% a la ticarcilline, 23,6% a la pipéracilline,
21,8% a la ceftazidime, 25,6% a la cefsulodine et 19,6% a l'imipénéme. Pour les
autres antibiotiques, elle est de 21,6% a la ciprofloxacine, 64% a la fosfomycine, et
0% a la colistine [71].
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Concernant la résistance a la ciprofloxacine, antibiotique pouvant sélectionner
des souches de P. aeruginosa résistantes non seulement aux fluoroguinolones mais
aussi aux bétalactamines, elle varie entre 25 et 40 % en Europe [72-75], elle est aux
alentours de 16 % aux Etats-Unis [77] et de 25 % en Tunisie d’aprés une étude

multicentrique [76].

Acinetobacter baumannii est un bacille a gram négatif ubiquiste, pathogéne
opportuniste, qui émerge ces dernieres décennies comme agent d’infections
nosocomiales essentiellement chez les patients fragilisés.

La gravité et I'évolution souvent fatale de ces infections sont dues a la conjonction
d’'un terrain immunodéprimé et a une bactérie ayant une capacité d’acquérir et
d’accumuler les facteurs de résistance a de nombreux antibiotiques. Cela s’ajoute a
un fort potentiel épidémique intrahospitalier. Ces caractéristiques en font un agent
d’infections nosocomiales de prédilection particulierement chez les sujets fragilisés
hospitalisés en soins intensifs ou en chirurgie.

Acinetobacter baumannii multirésistant représentait 95,3% de I'ensemble des
Acinetobacter de notre étude. Cette fréquence est comparable a celle trouvée en
France (93,1%) de résistance a la Ticarcilline [24].

Acinetobacter baumannii multirésitant représentait 24,9% de I'ensemble des
bactéries multirésistantes.

En Espagne, Acinetobacter baumanii représentait 50% des bactéries
multirésistants [67], alors qu'aux Etats-Unis, ce germe était moins fréquemment

impliqué dans les bactéries multirésistantes (1,5%) [78].

Dans notre étude, Acinetobacter baumanii prédomine dans les services des
bralés (17,1%), en pneumologie (13,4%) et en réanimation (14,6%). Ces résultats ne
sont pas concordants avec ceux rapportés par une étude dans un centre hospitalier
universitaire au Maroc ou Acinetobacter baumanii multirésistant était principalement

présent dans le service de réanimation [79].
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Sa prévalence était tres élevée dans ces services atteignant les 100 % dans la
majorité des cas. Ceci est attribuable au fait qu’Acinetobacter baumannii est une
bactérie trés fréquente dans [I'environnement hospitalier (lits, tables, rideaux,
poignées de porte...) et il posséde une grande diversité de plasmides qui lui donne
un important potentiel d’acquisition de résistances, ainsi que de fortes capacités a
développer des résistance aux antibiotiques mais aussi a survivre aussi bien en
milieu humide qu’en milieu sec et méme en présence d’antiseptiques, d’'ou sa
persistance en milieu hospitalier.

Du coup une mauvaise politique d’antibiothérapie ainsi que toute déficience en
matiére d’hygiéne favoriserait 'émergence de résistance et sa dissémination dans
I'hépital. De plus I'état immunitaire amoindri des patients, les moyens de soins
utilisés ainsi que la sévérité de la pathologie sous-jacente favorisent les infections

causées par cette bactérie [80, 81].

A Mahdia en Tunisie, les souches d’Acinetobacter baumannii ont été isolées
surtout chez des malades hospitalisés dans les services de réanimation (71%) et de
chirurgie (18%) [82].

Les principaux sites pourvoyeurs des Acinetobacter baumannii multirésistants
étaient : les prélevements distaux protégés (40,2%) et les pus (26,8%). Ce résultat
differe de celui obtenu dans un centre hospitalier marocain ou les hémocultures
représentaient les principales sources d’Acinetobacter baumannii multirésistant
suivies des prélévements bronchiques [79].

Si l'on considére l'ensemble des prélevements distaux protégés, les
Acinetobacter baumannii multirésistants représentaient 33,3% des isolats d’ou leur
forte incrimination dans les infections pulmonaires dans notre structure.

Toujours a Mahdia en Tunisie, les voies aériennes étaient le principal site
d’isolement de cette bactérie (53%) suivis des sites opératoires (17%) et du tractus
urinaire (14%) [82].
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Pour ce qui est de la résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques, il
est d’une part naturellement résistant a de nombreux antibiotiques, et d’autre part, il
est doué d’'une grande capacité adaptative lui permettant d’acquérir facilement et
rapidement de nouvelles résistances. La résistance aux bétalactamines est de plus
en plus fréquente. Dans notre étude, la résistance a la ticarcilline (51,7%), a la
pipéracilline (58,4%) et a la céftazidime (55,2%), est plus faible que celle retrouvée
dans d’autres hépitaux tunisiens [83], mais pour la résistance a I'imipénéme, nos
chiffres sont de loin plus élevés, mais se rapprochent de ceux retrouvés dans les
études européennes (25,3%) et asiatigues (26%) [84, 85]. L’évolution de la
résistance a I'imipénéme est probablement liée a la prescription empirique et non
contrblée de [Iimipénéme, des céphalosporines de troisieme génération
(céphalosporines de 3°™ génération) et des fluoroquinolones. En effet, la relation
entre la pression exercée par I'utilisation des céphalosporines de 3°™® génération et
la sélection de souches d’Acinetobacter baumannii résistantes a I'imipénéme a été
rapportée dans la littérature [86].

En Europe, la résistance a la gentamicine est de 47,1% [84], celle a la
tobramycine est de 41% [87].

A Mahdia en Tunisie, la résistance a la gentamicine est de 72% et 64,9% pour la
tobramycine. Pour la ciprofloxacine, la résistance était de 64,3% [82]. Ce qui est plus
faible par rapport & nos résultats avec 86,2% pour la gentamicine ; 81,3% pour la
tobramycine et 89,7% pour la ciprofloxacine. Ces chiffres sont aussi plus élevés

gu’une autre étude effectuée en Tunisie [83].
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VI. RECOMMANDATIONS

La variabilité des problemes posés par les bactéries multirésistantes (BMR) d'un
pays a un autre implique que soit mise en place dans chaque pays un réseau
national de surveillance, le laboratoire de microbiologie jouant un réle essentiel dans
la détection et la surveillance de la résistance.

En effet, il est primordial de bien cerner I'étendue et le développement de la
résistance aux antibiotiques dans le temps pour arriver a contréler ce probleme.

Pour maitriser la résistance aux antibiotiques, il est clair qu'on ne peut plus
compter actuellement sur le seul développement de nouvelles molécules dont les
perspectives restent trés limitées, mais il est possible de ralentir le développement

des résistances par des stratégies de prévention.

La prévention de I'émergence de la résistance et de la diffusion des bactéries
multirésistantes aux antibiotiques représente un enjeu majeur de santé publique pour
les établissements de soins. Cette montée de la résistance est généralement
corrélée entre autres a une augmentation de la consommation des antibiotiques
comme l'ont suggéré Grude et al. [88]. Au Maroc, la consommation des antibiotiques
(en DDD/1000 habitants/jour) a augmenté de 42 % entre 1994 et 2004. La DDD
(defined daily doses) ou la dose définie journaliere représente la dose quotidienne
moyenne d’un traitement d’entretien pour un adulte, utilisée dans [lindication
principale du principe actif. La consommation des quinolones est passée de 0,14 a
0,58 et celle des peénicilines a large spectre de 2,30 a 4,94 (données de
I'Intercontinental Medical Statistics [IMS], d’aprés El Mdaghri et al. [89]). D’ou
I'importance d’'une action de sensibilisation au bon usage des antibiotiques couplée a
une surveillance afin de maitriser la diffusion de la résistance aux antibiotiques.

La relation vraisemblable entre résistance et consommation élevée d’antibiotiques
d'un céteé, l'application insuffisante des précautions standards d’hygiéne visant a
limiter la transmission croisée des BMR de l'autre, favorisent ce phénomene [90].

152



Au niveau de 'HMIM V de Rabat, les BMR posent un probléme de santé majeur.
Il convient donc de mettre en ceuvre des stratégies de maitrise de ces pathogénes.
La lutte peut s’articuler autour de trois grands objectifs :

- maitrise de la diffusion des BMR par transmission croisée ;

- prévention de I'émergence de BMR liée a [Iutilisation trop large des
antibiotiques ;

- information et formation.

VI.1 Maitrise de la diffusion des BMR

La limitation de la propagation dans et entre les établissements de soins mais
aussi en milieu communautaire des BMR représente un défi a relever. Cependant
pour bien maitriser cette diffusion il est opportun de rappeler les moyens par lesquels

ces bactéries diffusent en milieu hospitalier (figure 2).

Autres patients

Patient — - Visiteur
Personnel Hétéro-infection o Xéno-infection infects
Environnement receptif infecté

Auto-infection
(direct ou indirect)

Figure 10 Moyens de transmissions des bactéries en milieu hospitalier

Cette figure établit clairement que 'Homme est au centre du phénoméne comme :
- principal réservoir et source de bactéries ;
- principal transmetteur, notamment pendant les traitements ;

- principal récepteur pour les bactéries, ce qui fait de lui un nouveau réservoir.
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Donc toute stratégie visant a maitriser la diffusion des bactéries multirésistantes
doit d’abord étre centrée sur 'Homme et ensuite sur son environnement. Elle
consisterait a mettre en ceuvre des précautions dites « standard », qui s’appliqueront
au personnel soignant médical et paramédical, aux patients ainsi qu’a tout
intervenant aupres des patients.

Tout d’abord il faut qu’il y ait suffisamment de personnel au niveau de 'HMIM V
de Rabat afin d’éviter toute surcharge de travail. Une application de solutions hydro-
alcooliques doit étre faite avant et apres chaque contact avec un malade afin
d’éliminer la charge bactérienne au niveau des mains, les stéthoscopes doivent étre
essuyés avec les solutions hydro-alcooliques, 'usage des portables doit étre limité et
si nécessaire il faut prendre soins de les essuyer. Les lavabos doivent étre adaptés
afin que la manipulation puisse se faire avec les pieds et non avec les mains et du
savon liquide dans un flacon y doit étre également déposé en permanence.

D’autres mesures doivent étre si possible prises :

- établissement de protocoles d’hygiéne et formation du personnel en matiere
d’hygiéne hospitaliére ;

- dépistage des bactéries multirésistantes.

Dans un travail récent Pittet et al. ont bien démontré que lintensité de la
contamination augmente avec le temps de contact avec le patient, le type de contact,
I'absence d’utilisation d’'un antiseptique lors des actions d’hygiéne des mains et le

non port de gants [91].

VI.1.1 Etablissement de protocoles d’hygiéne et formation du personnel en
matiére d’hygiéne hospitaliére

Ce point doit étre piloté par un comité de lutte contre les infections nosocomiales
(CLIN) chargé de coordonner la surveillance, la prévention et la formation continue
en matiére de lutte contre les infections nosocomiales. Il sera composé de

pharmaciens, médecins, biologistes/microbiologistes, infirmiers, administrateurs et
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autres professionnels de I'établissement. Ce comité pourra étre assisté par une
equipe opérationnelle d’hygiéne hospitaliere (EOHH), composée également de
pharmaciens, de médecins, de spécialistes en hygiéne, d’infirmiers, de
biologistes/microbiologistes, d’administrateurs et autres professionnels de I'hépital
[92].

L’EOHH se chargera de mettre en place une politique d’hygiéne hospitaliére.
Celle-ci sera axée sur cing points :

- I'équipement des points d’eau ;

- la stérilisation et la désinfection correcte du matériel de travail ;

- I'nygiéne des mains par utilisation des solutions hydro-alcooliques ;

- lisolement septique et signalisation des patients porteurs de BMR ;

- la formation continue en hygiene hospitaliere et évaluation des actions

menées [90].

VI.1.2 Dépistage des bactéries multirésistantes

Le dépistage doit étre effectué (dans la mesure du possible) chez tous les
patients avant leur admission et durant toute la durée de leur séjour dans I'hdpital. A
défaut le dépistage dans les services qui présentent des risques importants
d’émergence et/ou d’acquisition de bactéries multirésistantes doit étre fait. Il aura

pour principaux objectifs :

VI.1.2.1 Identification des porteurs
On réalise des prélevements nasaux, anaux, environnementaux et
eventuellement au niveau de plaies des patients. Il permettra d’appliquer des

précautions spécifiques d’isolement technique ou géographique.

155



L’isolement technique comprend :

- le lavage antiseptique des mains (polyvidone iodée ou chlorhexidine) aprées
contact avec un patient porteur ou son environnement, puisque l'on sait que
I'antisepsie des mains est la mesure la plus efficace pour prévenir la transmission
manuportée des BMR ;

- le traitement hygiénique des mains par friction (solutions hydro-alcooliques) ;

- la signalisation des patients colonisés ou infectés (porte de la chambre ou
dossiers du patient) ;

- le port de tablier a usage unique en cas de contact rapproché avec les
patients, de gants a usage unique lors de soins contaminants ainsi que
I'individualisation du matériel finalisent l'isolement technique [93, 94].

L’isolement géographique est réalisé dans la mesure du possible et selon les
contraintes architecturales du service. Il consiste a isoler le patient porteur de BMR
dans une chambre.

L’isolement technique ou géographique des patients ne sera levé qu’au retour

négatif des résultats de dépistage [94].

VI.1.2.2 Eradication du portage

- décontamination nasale : I'élimination du portage nasal des SARM peut étre
obtenue avec un antibiotique systémique tel que la rifampicine ou avec un traitement
local par la mupirocine. Elle doit étre associée a une toilette antiseptique cutanée
pour étre efficace [95, 96].

- décontamination digestive des Entérobactéries résistants aux
céphalosporines de 3°™® génération : les données de la littérature concernant
I'utilité de cette mesure sont trés limitées. Le schéma adéquat doit étre choisi sur la
base du profil de résistance aux antibiotiques dans I'hépital. L’élimination peut étre
complexe a cause de la multirésistance de ces germes. Les régimes antibiotiques
utilisés ont inclus la ciprofloxacine, la colistine, la polymixine B et la néomycine. La

décontamination digestive est envisageable comme mesure complémentaire a court
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terme pour la maitrise d’épidémies. En revanche elle doit étre évitée en situation

endémique car elle peut faciliter la sélection de souches multirésistantes [97].

VI.1.3 Evaluation de la qualité de la prescription et du respect des mesures

d’hygiéne dans I’hépital

Puisque I'émergence et la diffusion des BMR sont liées a la prescription des
antibiotiques et a la qualité d’application des mesures d’hygiéne, il est logique d’en
faire des indicateurs dans la lutte contre celles-ci. Cet indicateur présente de
nombreux avantages car il est relativement peu colteux et d’obtention facile. De plus
il reflete la qualité des soins et le degré d’application ou non des mesures d’hygiéne
instaurées. L’évaluation de la politique de lutte contre les BMR peut aussi s’effectuer
par réalisation d’études épidémiologiques périodiques et dont les résultats seront
comparés aux précédents. Ainsi toute augmentation des bactéries multirésistantes
pourrait dériver d’une antibiothérapie mal adaptée et/ou de déficiences en matiére

d’hygiéne dans un service voire méme dans I'hopital.

V1.2 Prévention de I'’émergence de BMR [99]

La prévalence élevée des bactéries multirésistantes ainsi que la gravité des
infections qu’elles induisent aménent a prescrire largement les quelques molécules
encore actives, souvent les plus récentes et/ou de spectre étendu. Ces pratiques
favorisent 'émergence de nouvelles résistances. Il est donc essentiel de retarder
'apparition et/ou I'extension des résistances bactériennes et de préserver le plus
longtemps possible I'activité des antibiotiques, d’ou la nécessité de leur bon usage.
Quatre acteurs principaux se doivent de collaborer autour du bon usage des
antibiotiques a I'hopital : le comité des antibiotiques, le laboratoire de microbiologie,

la pharmacie et les services cliniques.
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VI.2.1 Le comité des antibiotiques

L’hopital doit se doter d’'un comité des antibiotiques (CA) dirigé par un référent en
antibiothérapie. Elle se chargera de coordonner les actions en matiere de bon usage
des antibiotiqgues. Sa composition reposera sur des criteres de compétence dans le
domaine de lantibiothérapie et de représentativité des spécialités fortement
concernées par la prescription d’antibiotiques et/ou l'acquisition de résistances
bactériennes. En plus des cliniciens concernés, en font partie des praticiens
compétents en antibiothérapie et, notamment, des pharmaciens chargés de la
dispensation des antibiotiques, des biologistes/microbiologistes. Le référent sera un
praticien ayant une compétence reconnue attestée par une expérience clinique et
éventuellement des publications scientifiques dans le domaine. La reconnaissance
de la compétence de ce praticien, par I'ensemble des prescripteurs, serait un
élément important de l'acceptabilité des conseils en matiére d’antibiothérapie. Et
lorsque son avis sera sollicité, le référent aura pour role d’aider les prescripteurs
dans lindication, le choix et la conduite de la meilleure antibiothérapie. Il devra, en
collaboration avec le(s) pharmacien(s) et le(s) biologiste(s)/ microbiologiste(s)
s’assurer de la promotion sur le terrain des actions de bon usage définies par le
comité des antibiotiques et participer aux actions de formation (pour le personnel
médical et paramédical) et d’évaluation. Il peut avoir un interlocuteur ou
correspondant local en antibiothérapie dans chaque service afin de faciliter la mise

en ceuvre des bonnes pratiques en antibiothérapie au sein des services.
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VI.2.2 Le laboratoire de microbiologie

Il intervient a plusieurs niveaux :

VII.2.2.1 Diagnostic de I'infection, initiation et suivi de I’antibiothérapie

Le laboratoire de microbiologie définit avec les services concernés la nature et la
qualité de tous les prélevements microbiologiques nécessaires avant de mettre en
place une antibiothérapie empirique. Tout effort d’organisation et de prise en charge
technigue des prélevements permettant de réduire le délai entre leur réalisation et
I'identification des bactéries et de leur sensibilité aux antibiotiques doit étre favorise,
afin d’aider a réduire le délai entre le prélevement et l'administration d’une
antibiothérapie adéquate. Le résultat des antibiogrammes est rendu apres lecture
interprétative. Dans certains cas, la détermination des CMI des antibiotiques est une
information qui peut étre utile a la détermination des posologies afin d’obtenir des

concentrations sériques satisfaisantes.

VI.2.2.2 Surveillance épidémiologique

Des informations relatives a I'écologie locale (globale et par service) et aux
résistances des principales especes bactériennes aux principaux antibiotiques
considérés comme des indicateurs pertinents doivent étre régulierement produites

(au moins une fois par an).

VI.2.2.3 Systéme d’alerte

Il est nécessaire de développer un systeme opérationnel d’alerte capable de
prévenir les services cliniques en cas de profil de résistance particulier et de mettre
en place les mesures nécessaires (isolement, adaptation de I'antibiothérapie). Le
laboratoire de microbiologie doit mettre en place les moyens permettant de déceler
précocement la survenue d’un phénoméne épidémique et I'apparition de nouveaux

phénotypes de résistance.
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VI.2.3 La pharmacie hospitaliére

Elle intervient a différents niveaux :

VI.2.3.1 Gestion, approvisionnement, détention
Elle détient en permanence les antibiotiques définis comme indispensables, et
s’approvisionne dans des délais compatibles avec la sécurité des patients. Elle veille

a ce que la continuité des traitements soit assurée.

VI1.2.3.2 Dispensation

Le pharmacien dispense les médicaments apres « analyse pharmaceutique de
'ordonnance » (identification du patient et du prescripteur, posologie et rythme
d’administration, etc.). Pour les antibiotiques, le pharmacien devra pouvoir disposer
d'un systéme d’information permettant de s’assurer de la conformité de la
prescription. En cas de non-conformité, le prescripteur doit étre contacté. L’avis du

référent doit étre sollicité si nécessaire.

VI1.2.3.3 Information

La pharmacie doit fournir et actualiser la liste des antibiotiques disponibles, les
recommandations de bonnes pratiques d’administration et les colts de traitement
journalier. Certaines de ces informations doivent étre accessibles au prescripteur,

notamment au moment du choix de I'antibiotique.

VI1.2.3.4 Evaluation

La pharmacie a des missions d’évaluation (pharmaco-épidémiologique,
pharmaco-économique, et de pharmacovigilance) et d’aide a la prescription. Dans ce
cadre, la mise en ceuvre d’un systéme d’information permettant le suivi et I'analyse

des consommations d’antibiotiques doit étre un objectif prioritaire.
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VI.2.3.5 Les services cliniques

L’élaboration de recommandations adaptées aux situations cliniques les plus
fréquentes ou induisant 'emploi d’antibiotiques a large spectre (en particulier, des
produits les plus récents et qu’il convient de préserver) est nécessaire. Ces
recommandations doivent étre formulées sous forme de protocoles écrits. De tels
protocoles sont indispensables surtout dans les services fortement utilisateurs
d’antibiotiques. Tout échec d’'une antibiothérapie doit faire I'objet d’'une analyse.

Il revient aussi aux cliniciens de sensibiliser les malades eux-mémes ou leur
entourage sur les conséquences négatives d’'une utilisation non justifiée des

antibiotiques.

VI.3 Information et formation

Ce sont deux aspects essentiels pour lutter contre les BMR a I'hopital. Les
informations produites par le laboratoire de microbiologie, la pharmacie et les
services cliniques doivent étre connectées et exploitées par le comité des
antibiotiques. Cela permet d’optimiser la prise en charge des patients infectés, de
surveiller l'incidence de la résistance et d’en analyser les éventuels facteurs
favorisants et les conséquences.

Les programmes de formation initiale et continue des professionnels de santé
doivent

- étre axée sur I'épidémiologie, la surveillance et les moyens de la maitrise de la
résistance mais aussi de la dissémination des bactéries ;

- assurer une information sur I'épidémiologie locale et la politique antibiotique
de I'hdpital a chaque professionnel de santé présent dans I'hépital (particulierement a
son arrivée).

Au niveau extrahospitalier la population doit étre sensibilisée sur le non-intérét de
I'utilisation abusive et/ou inappropriée des antibiotiques. De méme les pharmaciens
d’officine doivent étre conscients de la nécessité de respecter la réglementation sur

la dispensation des antibiotiques.
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VII. LIMITES

De nombreux facteurs ont constitués une géne certaine dans la réalisation de

notre étude.

Tout d’abord le manque de certains antibiotiques tests. Il arrive souvent que
'approvisionnement en disque d’antibiotique ne soit pas effectué dans les temps.
Les antibiogrammes se retrouvent donc incomplets. Or pour linterprétation des
résultats et la détection des phénotypes bactériens, il suffit parfois qu'un seul
antibiotique manque pour empécher de connaitre un phénotype. Ce qui a souvent

été le cas dans notre étude.

Un autre probléme s’est posé. La saisie des résultats dans notre logiciel n’a pas
été réalisée de fagon continue mais périodique. Ainsi, méme si notre étude s’étendait
de juillet 2006 a décembre 2008, seul le résultat de 1155 isolats a été retenu. La
difficulté d’acces aux fichiers des patients faisait que certaines informations n’ont pas

pu étre recueillies.

De plus, certains antibiogrammes n’ont pas été saisis du fait de leur

contamination. |l n’était alors pas possible d’utiliser ces résultats.

Enfin, 'absence de dépistage des bactéries multirésistantes a I'admission des
patients a fait qu'on n’a pas différencié les bactéries multirésistantes isolées de
I'hépital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat a celles importées des autres

établissements de soins. Ceci a pu fausser par exces nos résultats.
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VIII. CONCLUSION GENERALE

Notre étude a montré que les résistances des bactéries aux antibiotiques sont
assez élevées au sein de I'Hépital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat et
on peut s’attendre au pire dans les prochaines années si aucune mesure n’est
entreprise.

Quand a la prévalence des bactéries multirésistantes, le moins qu’on puisse dire
est que la situation est alarmante. Elle est la conséquence d’une insuffisance et d’'un
dysfonctionnement de I'organisation de la lutte contre ces pathogénes.

Vu I'ampleur et la complexité du probleme, il est actuellement impératif pour
freiner le développement des résistances, et maitriser les colts de santé, de changer
nos comportements et ne prescrire les antibiotiques que si nécessaire et de facon
raisonnée. Cela doit passer par une éducation des patients, la formation et la
sensibilisation des prescripteurs, I'application des procédures d’hygiéne, et la mise
en place d’un réseau de surveillance des résistances bactériennes. Ainsi, il nous
semble pertinent de mettre en place un comité des antibiotiques (CA), un comité de
lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) et une équipe opérationnelle en
hygiéne hospitaliere (EOHH) afin d’aborder le probléme dans une approche
pluridisciplinaire fondée essentiellement sur la prévention.

Ce n’est qu'a travers les efforts consentis par les différents acteurs que la
recrudescence actuelle de la multirésistance bactérienne peut étre maitrisée. Il serait
donc possible de maintenir ou prolonger I'efficacité des antibiotiques existants.

Pour finir, je citerai Louis Pasteur : « Au lieu de chercher a tuer les microbes,
mieux vaut ne pas les introduire dans notre organisme ». Encore une fois,

comprenons par la que prévenir vaut mieux que guérir.

165



Resumes



RESUME

Titre : Le comportement des batéries d’'intérét médical vis-a-vis des antibiotiques.

Auteur : EL FASSI FIHRI Abdelaziz

Mots-clés : Acinetobacter baumannii, Bactérie multirésistante, Escherichia coli, Prévalence,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus

Introduction : Les résistances bactériennes commencent a générer de véritables problemes
thérapeutiques. Les antibiotiques qui longtemps faisaient la gloire de la médecine semblent
devenir inefficaces face aux nouvelles résistances qui peuvent aboutir a terme, a de
véritables impasses thérapeutiques. Les bactéries présentent de nombreux phénotypes,
dont les bactéries multirésistantes (BMR).

Objectifs : Faire le point sur la situation épidémiologique des bactéries a intérét médical au
niveau de 'HMIM V de Rabat ainsi que leur comportement vis a vis des antibiotiques, et en
déduire une stratégie de prévention.

Matériel et méthodes : Etude descriptive, retrospective couvrant la période allant du 04
juillet 2006 au 03 décembre 2008. Sont inclus dans cette étude tous les patients hospitalisés
ou non a ’'HMIM V de Rabat, tous les préléevements a visée diagnostique analysés au niveau
du service de microbiologie de I'hopital et se révélant positif a I'une des souches incluses
(Staphylococcus aureus, Entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumannii). Sont exclus de cette étude tous les préléevements de dépistage et
d'environnement, toutes les souches différentes de celles précitées, celles isolées des
prélevements a visée écologique ainsi que les doublons épidémiologiques. Le recueil et
l'uniformisation des données ont été faits sur le logiciel Microsoft Office Excel®, I'exploitation
sur le logiciel SPSS® version 10.5.

Résultats : 1155 bactéries ont été recensés dont 19,8% S. aureus ; 64,3% entérobactéries ;
8,4% P. aeruginosa et 7,4% A. baumannii. E. coli représentait 54,1% du total des
entérobactéries, Klebsiella pneumoniae 21,8%, Proteus mirabilis 9,6% et Enterobacter
cloacae 7,4%. Au total 422 BMR non redondantes (soit 36,5% des isolats) ont été identifiées.
Avec 45% d’ERC3G ; 19,4% de BAR ; 18% de SARM et 17,5% de PAR. Le site urinaire
regroupait plus de 46% de I'ensemble des bactéries, suivi des pus (24,6%). Le service des
externes est le service prédominant avec 11,9% des bactéries, suivie du service de
pneumologie (10%) et du service de médecine interne (9,4%).

Conclusion : La prévalence des BMR au niveau de 'HMIM V de Rabat est alarmante. Il est
nécessaire de passer par une formation et sensibilisation des prescripteurs, une application
des procédures d’hygiéne, une mise en place d’'un réseau de surveillance des résistances
bactériennes et une prescription des antibiotiques que si nécessaire et de fagon raisonnée.
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Introduction:

Bacterial resistances start to generate true therapeutic problems. The antibiotics which made
the glory of medicine for long time seem to become ineffective.

Face to new defense mechanisms which could lead by the end to true therapeutic failure.
The bacteria presents many phenotypes including multidrug-resistant bacteria (MRB).
Objectives:

To give a progress report on the epidemiologic situation of the bacteria with medical interest
on the level of the HMIM V and on their behavior with respect to antibiotics, and to deduce
by the end a strategy of prevention.

Material and methods:

Descriptive study, retrospective covering the period going from July 4th, 2006 to December
3rd, 2008. Are included in this study all the patients hospitalized or not at HMIM V, all the
taking away with a diagnostic aiming analyzed on the level of the service of microbiology of
the hospital and appearing positive with the one of the stocks included (Staphylococcus
aureus, Entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii).

Are excluded from this study all the taking away of tracking and environment, all the stocks
different from those mentioned above, those isolated from the taking away with ecological
aiming as well as the epidemiologic doubled blooms. The collection and the standardization
of the data were made on the software Microsoft Office Excel®, the exploitation on software
SPSS® version 10.5.

Results:

1155 bacteria were listed including 19,8% S. aureus; 64,3% enterobacteries; 8,4% P.
aeruginosa and 7,4% A. baumannii. E. coli represented 54,1% of the total of the
enterobacteries, Klebsiella pneumoniae 21,8%, Proteus mirabilis 9,6% and Enterobacter
cloacae 7,4%. On the whole 422 MRB nonredundant (that is to say 36,5% of the isolates)
were identified. With 45% of ERC3G; 19,4% of BAR; 18% of MRSA and 17,5% from. The
urinary site gathered more than 46% of the whole of the bacteria, followed by the puses
(24,6%). The service of external is the prevalent service with 11,9% of the bacteria, followed
by the service of pneumology (10%).

Conclusion:

The prevalence of the multidrug-resistant bacteria on the level of the HMIM V is alarming. It
is necessary to pass by a training and sensitizing for the benefit of the prescribers, an
hygienic application procedure, a reasoned way and a bacterial network inspection
installation and by the end an antibiotics regulation if ever necessary.
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Annexe |

Les phénotypes de résistance des bactéries a intérét médical aux antibiotigues

I-Phénotypes de résistance des Entérobactéries aux antibiotiques

Tableau 34

Entérobactéries et betalactamines : groupe de résistance naturelle

Groupe 3
Groupe 1 Groupe 2 Sous groupe Sous Sous Groupe 4
1 groupe 2 groupe 3
Escherichia Klebsiella Enterobacter Proteus Morganella Yersinia
coli pneumoniae | agglomerans vulgaris morganii enterocolitica
Proteus Klebsiella Hafnia alvei Serratia Enterobacte Seratia
mirabilis oxytoca marcescens r cloacae fonticola
Providencia
Salmonella Citrobacter stuartii Enterobacte | Enterobacter
spp. koseri r aerogenes | intermidius
Providencia
Shigella spp. Levinea rettgeri Citrobacter | Enterobacter
malonatica freundii sakazakii
Escherichia Serratia
hermanni plymuthica
Serratia
grinesii
Serratia
odorifera
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Les entérobactéries du groupe 1 sont naturellement sensibles aux betalactamines
(sauf pénicilline G et M). Le phénotype sauvage est donc sensible aux

aminopénicillines.

Les entérobactéries du groupe 2 sont naturellement réisistantes aux
aminopénicillines, uréidopénicillines et carbaxypénicillines par I'action d’'une

pénicillinase naturelle produite a bas niveau.

Les entérobactéries du groupe 3 sont naturellement résistantes aux
aminopénicillines et aux céphalosporines de premiére génération par I'action d’'une
céphalosporinase naturelle produite a bas niveau. Cependant, le comportement vis a
vis de ces céphalosporines de deuxiéme génération et des céphamycines permet de
répartir les espéces en 3 sous groupe :

- Sous groupe 1 : les espéces sensibles au céfuroxime (C2G) et a la céfoxitine

(céphamycine)
- Sous groupe 2 : les espéces plus résistantes au céfuroxime qu’a la céfoxitine.

- Sous groupe 3 : les espéces plus résistantes a la céfoxitine qu’au céfuroxime.

Les entérobactéries du groupe 4 sont naturellement résistantes aux
aminopénicillines, uréidopénicillines et carboxypénicillines et aux C1G, par I'action
combinée d’une pénicillinase et d’'une céphalosporinase naturelles produites a bas

niveau.
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Tableau 35

Betalactamines et entérobactéries du groupe |
a: S pour les carbapénémases de classe B et I/R pour les carbapénémases de classe A

Antibiotique Phénotypes
a étudier 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Amoxicilline | S R R R R R R R R
Amox +clav | S S R I/IR R R I/IR R SNIR"
Ticarcilline S R R R S R R R I/IR
Mécillinam S S S R S S R R S/IR?
Céfalotine S S S R R R R R R
Ceftazidime | S S S S S R R S IR
Céfoxitine S S S I/IR S I/IR S R I/IR
Imipénéme S S S S S S S S I/R
Mécanisme | Absenc | Pénicilli | Pénicilli | Pénicill | Céphas | Cépha | BLSE Pénicillin | carbapé
de e de nase nase inase e de se de ase + némase
résistance betalac | debas | TRIou | de bas haut Céphase
tamase | niveau | OXA haut niveau niveau de bas
niveau niveau
Résistance R R R R R R R R R
Aminop | Aminop | Amino | Aminop | Amino | Aminop | Aminopé | Aminop
éni éni péni éni péni éni ni éni
Carbox | Amox + | Amox Amox + | Amox | Amox + | Amox + Amox +
y clav +clav | clav +clav | clav clav clav
Uréido | Carbox | C1G C1G Cl1G C1G Cl1G C1G
yt
Inhibite | Céfuro | C2G C2G C2G C2G C2G
urs xime
C3G C3G Carboxy | C3G
Uréido | Carbox
* y Carbo | Carbox | Uréido Carbox
Inhibite | Uréido Xy y y
urs Mécillina
Cépha Uréido | Uréido | m Uréido
mycine
Cépha Cépham | Cépha
mycin ycine mycine
e
Sensibilité S S S S S S S S S
A Amox + | Céphal | Céphal | C3G Imimé | Imimén | C3G Aztreon
toutes | clav otine otine Carboxy | néme | eme Imiméné | am
les C1G C3G C3G Uréido Céphal | me
betalac | C2G Aztreon | Imipén | Imimén otine
tamine | C3G am eme eme Moxala
s sauf Imimén Aztreo ctam
PéniG | éme nam
etM

b : S/I/R pour les carbapénémases de classe A et R pour les carbapénemases de classe B
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Aminopéni : Aminopénicillines
Amox : Amoxicilline

BLSE : Betalactamase a spectre élargi )
C1G-C2G-C3G : Céphalosporine de 1°¢, 2°™ et 3°™ génération
Céphase : Céphalosporinase
Clav : Acide clavulanique
Uréido : Uréidopénicilline

Péni : Pénicilline

Tableau 36

Betalactamines et entérobactéries du groupe Il

Antibiotique a Phénotypes
étudier 1 2 3 4 5
Amoxicilline R R R S R
Amox + clav S R R S R
Ticarcilline R R R S R
Mécillinam S R R S R
Céfalotine S R R S R
Ceftazidime S S R S I'R
Céfoxitine S S S S IR
Imipénéme S S S S S
Mécanisme de | Pénicillinase Pénicillinase BLSE Résistance Céphase
résistance naturelle de de trés haut naturelle non hyperproduite
bas niveau niveau détéctée
Résistance R R R R R
Aminopéni Aminopéni Aminopénni | Aminopéni Aminopénni
Carboxy Amox + clav Amox + clav | Carboxy Amox + clav
Uréido C1G C1G Uréido C1G
C2G Cc2G C2G
Carboxy C3G C3G
Uréido Carboxy Carboxy
Mécillinam Uréido Uréido
Aztreonam Aztreonam
Céphamycine
Sensibilité S S S S S
Autres Céfoxitine Céfoxitine Autres Imipénéme
betalactamines | C3G Moxolactam | betalactamines
Imipéneme Imipéneme

Aztreonam




Tableau 37

Betalactamines et entérobactéries du groupe Il

Antibiotique Phénotypes
a étudier 1 2 3 2 5 6 Z
Amoxicilline | R R R R S R R
Amox + R R R IR S R R
clav
Ticarcilline | S R R R S R I
Mécillinam | S R S R S R S
Céfalotine R R R R S R R
Ceftazidim | S S R R S R S
e
Céfoxitine I/R? I/R? I/R® S/I/R? S/I/R? I/R® I/R
Imipénéme | S S S S S S/IIR I/IR
Mécanisme | Céphase Pénicillinas | Céphase BLSE Résistanc | Céphase | carbapé
de naturellede | e+ de haut e naturelle | de haut némase
résistance | bas niveau Céphase niveau non niveau +
naturelle détectée BLSE
Résistance | R R R R R R R
Aminopéni Aminopéni | Aminopén | Aminopénni | Aminopéni | Aminopé | Aminopé
ni nni nni
Amox + clav | Amox + Amox + clav | Amox +
clav Amox + clav Amox + Amox +
Ci1G clav Ci1G clav clav
Ci1G Ci1G
Céphamycin C1G C2G C1G Ci1G
e Carboxy
C2G C3G C2G C2G
Uréido
C3G Carboxy C3G Carboxy
Mécillinam
Carboxy Uréido Carboxy | Uréido
Céphamyci
ne Uréido Aztreonam Uréido Cépham
ycine
Aztreonam | Aminosides Aztreona
m
Mécillinam
Cépham
Céphamyc ycine
ine
Sensibilité | S S S S S S S
Atoutes les | Amox + Céphalotin | Céphalotine | C3G Risque C3G
betalactamin | clav e C3G Carboxy de Aztreon
es sauf Péni | C1G C3G Imipénéme | Uréido résistanc | am
GetM C2G Aztreonam | Aztreonam Imipénem | e a
C3G e imipéné
Imipénéme me

a : Résultats en fonction de I'espéce et de I'isolat
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Tableau 38

Betalactamines et entérobactéries du groupe IV

Antibiotique a étudier

phénotype

Amoxicilline

Amoxicilline + Acide clavulanique

Ticarcilline

Mécillinam

Céfalotine

Ceftazidime

Céfoxitine

Imipénéme

nnn o wn oo

Mécanisme de résistance

Céphalosporinase inductible + Pénicillinase
de bas niveau

Résistance

R

Aminopénicilline
Amoxicilline + Acide clavulanique

C1G

Sensibilité

S

Uréido

C2G

C3G
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Phénotype betalactamase a spectre élargi (BLSE)

Les betalactamases a spectre étendu ou BLSE sont des enzymes qui hydrolysent
aussi bien les pénicillines que les oxyiminocéphalosporines (céfotaxime, ceftazidime,
ceftriaxone) et les monobactams (aztréonam). Contrairement a ce que l'on croyait,
les BLSE ne sont pas l'apanage des entérobactéries car elles sont également
produites par des germes tels que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumannii. Ce sont des enzymes redoutables, puisqu’elles induisent une résistance
a presque toutes les betalactamines. Néanmoins les céphamycines (céfoxitine,
céfotétan, latamoxef) et les carbapénemes (imipéneme, ertapénéme, méropéneme)
restent actifs, alors que les activités des fluoroquinolones de deuxieme génération
(ciprofloxacine, norfloxacine), des céphalosporines de quatrieme génération
(céfépime, cefpirome) et des associations betalactamines/inhibiteurs de

betalactamases sont variables.

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

Le phénotype de résistance se présente donc sous différentes formes qui
évoluent entre deux extrémes :

- Une activité pénicillinase faible responsable d'une résistance limitée aux
aminopénicillines (le diamétre d’inhibition est généralement absent contrairement a
ce qui est observé dans la résistance naturelle des espéces du groupe 2) et aux
carboxypeénicillines. La sensibilité aux uréidopénicillines et C1G apparait peu ou pas
affectée.

- Une activit¢ pénicilinase forte responsable dune résistance aux
aminipénicillines, a leur association aux inhibiteurs, aux carboxypénicillines, aux
uréidopénicillines et aux C1G. Une diminution de la sensibilité est communément
observée pour les associations ticarcillines-acide clavulanique et pipéracilline-
tazobactam. La résistance peut s’étendre aux C2G, principalement chez Klebsiella

spp. , Enterobacter spp. et C. freundii.
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Phénotype « pénicillinase résistante aux inhibiteurs » (TRI) et phénotype

« oxacillinase » (OXA)

TRI pour TEM Résistant aux Inhibiteurs (groupe fonctionnel 2br).

Le phénotype « pénicillinase résistante aux inhibiteurs » a été initialement décrit
chez E. coli en 1991. Il comporte une résistance aux aminopénicillines, aux
carboxypénicillines, et & moindre niveau, aux uréidopénicillines, comme dans le
phénotype précédent. Cependant, il s’en distingue par une résistance aux
associations des aminiopénicilines et des carboxypénicilines avec les
betalactamines inhibitrices alors que les C1G conservent généralement leur
efficacité.

Les oxacillinases (groupe fonctionnel 2d) présentent une résistance intrinséque
aux inhibiteurs de betalactamases tel que I'acide clavulanique et conférent un
phénotype de résistance proche de celui des enzymes dd aux enzymes TRI.

Les oxacillinases se distinguent des TRI par une activité modérée sur les C4G qui

peuvent méme parfois étre « intermédiaires ».

Phénotype « céphalosporinase de haut niveau » (CASE hyperproduite)

Le phénotype « caphalosporinase de haut niveau » correspond a une résistance
plus ou moins marquée aux pénicillines, aux C1G, aux C2G, a l'aztreonam et a au
moins une C3G. Le test de synergie est neégatif entre les C3G, les C4G ou
I'aztreonam et les betalactamine inhibitrices. Les céphamycines ne sont pas actives,
exception faite vis a vis de I'espece H. alvei et les C4G restent le plus souvent
efficaces. La résistance aux C3G peut étre totalement ou partiellement restaurée en

présence de cloxacilline (50 — 300 mg/L).
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Différence entre BLSE et CASE hyperproduite

Pour les différencier, on effectue un test de synergie in vitro selon la méthode des
disques combinés, en testant cote a cote deux disques, une C3G et une association
contenant de l'acide clavulanique. On obtient une image caractéristique en "bouchon
de champagne", lorsqu’on est en présence d’'une BLSE. Dans le cas contraire, on a
une CASE hyperproduite.

De plus, les CASE hyperproduites sont résistantes au céfoxitine et les C4G sont
peu touchées. Alors que pour les BLSE, elles sont résistantes aux C4G et la

céfoxitine est rarement touchée.

CAZ = Ceftazidine
AMC = Amoxicilline Clavulanate

Figure 11 Images en « bouchon de champagne » caractéristique des BLSE
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Phénotype « carbapénémase »

Les principales carbapénemases sont de la classe B des betalactamases. Mais
on peut aussi en trouver dans la classe A (beaucoup plus rarement).

De rares souches de E. cloacae, S. marcescens et S. fonticola produisent des
carbapénémases de classe A chromosomiques et inductibles par les betalactamines.
Ces souches ont une sensibilité diminuée ou sont résistantes aux pénicillines, aux
C1G, aux C2G, a l'aztréonam et a I'imipénéme. Elles restent sensibles aux C3G et
C4G.

Les carbapénémases de classe A de type KPC (groupe fontionnel 2f) sont plus
inquiétants car diffusées chez de nombreuses especes telles que K. pneumoniae, K.
oxytoca, Enterobacter spp. et Salmonella enterica. Elles peuvent conférer une
résistance a I'ensemble des betalactamines, y compris les céphamycines, les C3G,
les C4G et les carbapénémes. Bien que parfois réduite, leur sensibilité aux
betalactamines inhibitrices permet en général d’observer une image de synergie
entre les disques contenant de I'acide clavulanique et de I'imipéneme.

Les carbapénémases plasmidiques de classe B (groupe fonctionnel 3)
hydrolysent toutes les betalactamines a I'exception de I'aztréonam. La résistance est
plus constante pour la ceftazidime. Elles résistent aux betalactamines inhibitrices
mais sont sensibles a l'action inhibitrice de 'EDTA ce qui permet d'observer une
image de synergie entre des disques contenant de I'imipéneme et de 'lEDTA.

L’hyperproduction de céphalosporinases associée a une imperméabilité est la
cause la plus fréquente de résistance a I'imipénéme chez les Entérobactéries. Ce
phénotype de résistance composite a été observé chez des souches productrices de
céphalosporinase chromosomique comme E. aerogenes, E. cloacae et C. freundii,
ainsi que deux souches de K. pneumoniae. Une souche produisait une

céphalosporinase plasmidique et la seconde une betalactamase a spectre étendu.
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Tableau 39

Phénotype de résistance des Entérobactéries aux aminosides

Phénotype Kanamycine | Tobramycine | Amikacine Gentamicine | Nétilmicine
Sauvage S S S S S
APH (3) R S S S S
AAC (3)-I S S S S/IR S
AAC (3)-I S/IIR R S R IIR
AAC (6) S/IIR I/IR S/IR S I/IR
ANT (2) S/IIR IR S IR S
AAC (2)) S S/IIR S S/IIR S/IIR
APH (3) + AAC | R S S S/IR S
3)-
AAC (6’) + AAC | IIR IIR S/IIR S/IR IIR
(3)-

Tableau 40

Phénotype de résistance des Entérobactéries aux quinolones
Marqueurs NalS NalR PefR CipR
Acide nalidixique S R R R
Pefloxacine S S R R
Ciprofloxacine S S S R
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[I-Phénotypes de résistance de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques

Tableau 41

Phénotypes de résistance aux betalactamines et betalactamases chez
Pseudomonas aeruginosa

Betalactamine | Céphalosp | Pénicillin | Oxacillina | BLSE BLSE de | Carbapé
orinase ase se de classe A | type OXA | némase
hyperprodu | TEM/PS | spectre (PER, (IMP,
ite E étroit VEB VIM,

(CARB) SPM,
GIM)

Ticarcilline R R R R R R

Ticarcilline + R I/S I/IR 1%/S I/IR R

acide

clavulanique

Pipéracilline I/R I/R I/IR I/R I/IR I/S®

Pipéracilline + | I/R I/S I/R 1/S® I/R 1/S®

tazobactam

Cefsulodine I/R I/R I/R R I/R R

Ceftazidime I/R S S R I/R® R

Cefpirome IIR S IIRP IIR IIR R

Céfépime I/IR S I/R I/IR I/R I/R

Aztréonam I/R S S R I/S S

Imipéneme S S S S S R

Méropénéme S S S S S R

a Phénotype observé in vitro et non réinterprété
b Certaines oxacillinases de spectre étroit entrainant une résistance aux céphalosporines de

4°™ génération.
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Tableau 42

Phénotypes de résistance de Pseudomonas aeruginosa aux aminosides

Phénotype

Gentamicine

Tobramycine

Nétilmicine

Amikacine

AAC (3)-1

AAC (3)-1ll

AAC (3)-1V, V

AAC (6')-1

AAC (6)-II

ANT (2))

perméabilité

AAC (8)-1 + ANT (27) ou

O 0| J| W DD

pelpulipvlpviie ol op]
W0V O 0N WV

D0 nonnwm

Tableau 43

Phénotypes de résistance de Pseudomonas aeruginosa aux fluoroquinolones

Marqueurs

Phénotype Pef-S

Phénotype Pef-R

Phénotype Cip-R

Pefloxacine

S

R

R

ciprofloxacine

S

S

R
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Ill- Phénotypes de résistance d’Acinetobacter baumanii aux antibiotiques

Tableau 44

Phénotypes et mécanismes de résistance aux betalactamines chez Acinetobacter

baumanii

Phénotype et
mécanisme de
résistance

Modification de
sensibilité

Effet des inhibiteurs

Activité inhibitrice

Activité intrinséque

Phénotype 1

Aminopénicilline

Tazobactam et

Sulbactam actif

Céphalosporinase ClG + C2G Sulbactam
bas niveau
Phénotype 2 Aminopénicilline Acide clavulanique, ++
Pénicillinase Ticarcilline Tazobactam
plasmidique (TEM-1, | Pipéracilline Sulbactam
-2, CARB-5, OXA21) | Sulbactam ++ (TEM — CARB)
C1G + C2G +/- (OXA)
Phénotype 3 ClG +C2G + C3G Tazobactam, Sulbactam actif
Céphalosporinase Aminopénicilline Sulbactam et
chromosomique haut | Uréidopénicilline cloxacilline
niveau (ACE 1-4) Ticarcilline (partiel)
Phénotype 4 Aminopénicilline (+) ++
Céphalosporinase Ticarcilline Acide clavulanique
chromosomique haut | Pipéracilline Tazobactam
niveau + Sulbactam
pénicillinase C1G + C2G + C3G
plasmidique
Pnénotype 5 Imipénéme (autres EDTA + IMP/ VIM ++
OXA 23-27, 37, 40, betalactamines = Acide clavulanique
51, 58 activité variable) +/- sur OXA
IMP-2, IMP-4, IMP-5,
VIM-2
Phénotype 6 Toutes les Acide clavulanique, ++
Betalactamase a betalactamines sauf Tazobactam
spectre étendu imipénéme Sulbactam

(PER-1, VEB-1)
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Tableau 45

Phénotypes de résistance conférés par les enzymes inactivatrices des aminosides

chez Acinetobacter

Enzyme Sous- classe Gene Phénotype?®
Acétylases AAC(3)-I aac(3)-la G
AAC(3)-II aac(3)-la GTN
AAC(6")-1 aac(6’)-Ib, aac(6’)-lh | TNA
AAC(6)-II aac(6’)-1k, 1j, Ig GTN
Adénylases ANT(2")-I ant(2”)-la GT
ANT(3")(9) ant(3”)(9) SMSp
Phosphotransférases | APH(3')-I aph(3’)-la K
APH(3")-VI aph(3’)-VI KAI

& A, amikacine; G, gentamicine; |, isépamicine; N, nétilmicine; SM,

spectinomycine; T, tobramycin

streptomycine; Sp,

IV- Phénotypes de résistance de Staphyloccocus aureus aux antibiotiques

Tableau 46
Phénotypes de résistance de S.aureus aux betalactamines
Marqueurs Phénotype
Sauvage Pénicillinase métiR (SARM)
(SASM)
Pénicilline S R R
Oxacilline S S R
Céfoxitine S S R
Mécanismes Aucun Pénicillinase PLP 2a
Sensibilité clinique | A toutes les Pénicilline M
betalactamines | Céphalosporines
Betalactamine+ 0
inhibiteur
Imipénéme
Résistance clinique PéniG et V A toutes les
0 Amino, carboxy betalactamines
Uréido

métiR : méthicillinorésistance,
PéniG et V : pénicilline G et V,
Amino : Aminopénicillines
Uréido : Uréidopénicilline

Péni : Pénicilline
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SARM : Pour Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline.

Staphylococcus aureus est dit « résistant a la méthicilline » lorsqu’il présente une
résistance aux pénicillines du groupe M (oxacilline, cloxacilline, flucloxacilline), et par
extension a toutes les B-lactamines. Il se définit par une concentration minimale
inhibitrice supérieure a 2 mg/l pour l'oxacilline, la pénicilline M de référence.
Cependant, en pratique courante, on utilise actuellement en plus, la cefoxitine ou le

moxolactam. Les SARM présentent un diametre < 25 mm (FOX) ou < 23 mm (MOX).

Tableau 47
Phénotypes de résistance de S.aureus aux aminosides
Marqueur Phénotypes
1 2 3 4
Kana S R R R
Tobra S S R R
Genta S S S R
Mécanismes Aucun APH(3) ANT(4’) APH(2")+
AAC(6')
Sensibles Amika, tobra, Tobra, genta, | Genta, nétil
genta, nétil nétil
résistants Amika Amika, tobra Tous les
aminosides

Kana : kanamycine

Amika : amikacine

Tobra : tobramycine
Genta : gentamycine

Nétil : nétilmicine
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Tableau 48

Phénotypes de résistance de S.aureus aux macrolides, lincosamines et
streptogamines (MLS)

Roxythromycine
claarithromycine

Marqueurs Phénotypes

1 2 4
Erythromycine | S R R
Lincomycine S S R
Pristinamycine | S S R
Mécanismes |0 MLSg MLSg
Sensibles M LS
Résistants Erythromycine MLS

M : Macrolides
L : Lincosamines
S : Synergistines

Sa: Streptogamine A
Sg . Streptogamine B
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Annexe 2

Tableau 16

Classification des betalactamases d’apres Ambler et Bush

Classification Activité enzymatique préférentielle Activité

inhibitrice
Enzyme
Structural Fonctionnelle de Péni | Carbox | Oxac | C1G | C3 | Aztr | Imip | Acid | EDT
d’Ambler Bush cillin | ypénici | illine G | éona | éném e A
e Iline m e clavu
laniq
ue
Enzyme a sérine active

A 2a Pénicillinase a spectre retreint +++ ++ - +/- - - - +++ -
2b Pénicillinase a large spectre +++ ++ + ++ - - - +++ -

2be BLSE +++ ++ + ++ ++ ++ - +++ -

2br TEM résistantes aux inhibiteurs +++ ++ + +/- - - - _ -

2c Carbénicillinase ++ +++ + + - - - + -

2e Céfuroximase ++ ++ - ++ + - - +++ -

2f Carbapénémases ++ + ? + + ++ ++ + -

C 1 Céphallosporinases ++ + - +++ + - - - -
D 2d Oxacillinases ++ + +++ \% \% - - \Y - -

Métallo-enzyme a zinc

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

L’efficacité enzymatique des betalactamases et 1’activité des molécules inhibitrices sont
indiguées de fagon semi-quantitative par les signes + et-.
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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 reconnaissance en restant
fidele a leur enseignement.
D’exercer ma profession avec conscience,
dans l’intérét de la Santé Publique, sans
oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine.
D’étre fidele dans 1l’exercice de la
Pharmacie a la législation en
vigueur, aux regles de 1’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 1l’exercice de ma
profession, de ne jamais consentir a
utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les meurs et favoriser les
actes criminels.
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je suis fidele a mes promesses, que je
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