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Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Neurochirurgie
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4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie
. Mai et Octobre 1981
. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

0 N o O

. Pr. EL MANOUAR Mohamed
. Pr. HAMANI Ahmed*

Traumatologie-Orthopédie

Cardiologie



9. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
10.

11

12.
13.
14.
15.
16.
17.

. Pr

Pr. SBIHI Ahmed
. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

18.
19.
20.
21.
22.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M'Barek  *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

29.
30.
31.
32.
33.
34.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain  *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

35. Pr. AJANA Ali
36. Pr. AMMAR Fanid

Chirurgie Cardio-Vasciia
Anesthésie —Réanimation

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie

Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie

Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie
Stomatologie et Chirurgie kiloo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale



37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,

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

CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

46.
47.
48.
49,
50.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

Pr

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

. ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

62.
63.
64.
65.
66.
67.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL HAMANY Zaitounia

. ATMANI Mohamed*

. AZZOUZI Abderrahim

. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
. BELKOUCHI Abdelkader

. BENABDELLAH Chahrazad

Gastro-Entdogie
Pneumo-phtisipe
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expese
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatnig|
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne

Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique

Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale

Hématologie



68. Pr.
69. Pr.
70. Pr.
71. Pr.
72. Pr.
73. Pr.
74. Pr.
75. Pr.
76. Pr.
77. Pr.
78. Pr.
79. Pr.
80. Pr.
81. Pr.
82. Pr.

BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*

TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

83. Pr
84. Pr

85. Pr.
86. Pr.
87. Pr.
88. Pr.
89. Pr.
90. Pr.
91. Pr.
92. Pr.
93. Pr.
94. Pr.
95. Pr.
96. Pr.
97. Pr.
98. Pr.

. AHALLAT Mohamed

. BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

1994

Mars

99. Pr
100Pr

. AGNAOQOU Lahcen
. AL BAROUDI Saad

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, SaRublique et Hygiéne

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologien&tétrique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale



101 Pr. BENCHERIFA Fatiha

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.

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

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

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

CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

ép. BELKHADIR

Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladid$taboliques
Gynécologie Obsigue
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Inter
Chirurgie Cardio- Vaskaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétuig
Traumatologie — Orthutipé
Radiologie
Ophtalmologie

Neurochirurgie



136. Pr. HANINE Ahmed*
137. Pr. JALIL Abdelouahed
138. Pr. LAKHDAR Amina
139. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

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

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*

GAOUZI Ahmed

Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santbligue et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgiekillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plagtie

Ophtalmologie
Chirurgie Géndga
Parasitologie

Pédiatrie



168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

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

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

195.
196.
197.
198.
199.
200.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam

. ER RIHANI Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique

Chirurgie Générale

Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale



201. Pr. EZZAITOUNI Fatima
202. Pr. KABBAJ Najat
203. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

207. Pr. ABID Ahmed*

208. Pr. AIT OUMAR Hassan

209. Pr. BENCHERIF My Zahid

210. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
211. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

212. Pr. CHAOUI Zineb

213. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
214. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

215. Pr. EL FTOUH Mustapha

216. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

217. Pr. EL OTMANYAzzedine

218. Pr. GHANNAM Rachid

219. Pr. HAMMANI Lahcen

220. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

221. Pr. ISMAILI Hassane*

222. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

223. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

224. Pr. TACHINANTE Rajae

225. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

226. Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed

229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha

232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Néphrologie
Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie

Anatomie Pathologique

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

Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie

2Anesthésie-Réaaiion



234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242,
243.
244,
245,
246.

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

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.

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

ABABOU Adil

AOQOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiela-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstéteq

Anesthésie-Réanimation



269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

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

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Péripltre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périinge
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologiqu

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et MalasiMétaboliques
Rhumatologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie



304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan

335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pétrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
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L'usage des antibiotigues a augmenté I'espéranceielenoyenne d’'une
quinzaine d’annégd]. La découverte des antibiotiques constitue ddmistbire

médicale.

Aussi, la résistance des bactéries aux antibiatiqaseelle toujours poussé
les chercheurs a innover en matiére de molécules-indectieuses ;
malheureusement, I'introduction de nouveaux artidpies se heurte rapidement

a la capacité d’évolution insidieuse des bact¢zps

C'est le cas des carbapénéemes vis-a-vis des lmdlleéGram négatif.
Introduites dans les années 80 et qui avaienttéuseaucoup d’espoir dans le
traitement des infections nosocomiales sévdB<LCependant leur spectre
d’action s’est vu rétrécir de jour en jour avecmri&rgence de plusieurs

mécanismes de résistance :
»  Modification de protéines de liaison des pénicds(PLP) ;
»  Limperméabilité, par la perte ou mutation de pesnncluses dans
la membrane de la bactérie ;

»  L’hyperproduction de systemes d’efflux ;

»  Larésistance enzymatique par la production delloétazymes ou

autres carbapénemagdk

Cette accumulation de mécanismes de résistanaeeshue problématique
car elle conduit, a lI'extréme, a une impasse tlerague en raison de
'émergence de souches dites totorésistantes vis-du panel d’antibiotiques

actuellement disponibles sur le mar¢hp

Les objectifs de ce travail est :



»  De faire le point sur les mécanismes et I'épidéagi@ actuelle de

la résistance aux carbapénémes chez les baciBesra négatif.

»  D’établir des mesures de contrble et des moyemqsélention pour

lutter contre cette résistance.



l. Historigue

i
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Figure 1: culture de souche d&nicillium notatum

1889 : Vuillemin (France) créa le terme antibiose quidretompte de la
compétition que se livrent les micro-organismesrgauconquéte des divers
environnements et eu l'idée d'utiliser ces substanen médecine pour lutter

contre les maladies bactérieniek;

1928 : Fleming (Grande-Bretagne) élabora une substanctérmmade qu'il

nomma pénicillindg1] ;

1932 . Domagk (Allemagne) découvrit les propriétés bacides d'un

sulfamide utilisé dans l'industrie de teinture sldfanilamidg1] ;
1941 :Emploi de la pénicilline en thérapeutigué ;

1943 : Découverte de la streptomycine par Waksman ettS¢h&A), premier

antibiotique de la famille des aminosidé;

1952 :J. Lederberg (USA) démontra que les mutationgébiaones étaient
responsable de la résistance aux antibiotiffLies
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1976 : Découverte de la Thiénamycine produite Stnreptomyces cattleyd,
5,6];

1986 : Premiere Autorisation de Mise sur le Marché(AMMup TIENAM®
(DCl=Imipenéme-Cilastatind®,6] ;

1997 : Apparition du Meropénéeme et son utilisation endperet en Amérique
du Nord[5,6] ;

2002 :Premiére AMM de I'Ertapénenié] ;

2008 : Commercialisation du Doripénéme (DORIBAX®) en Euegeet au Japon
[5,6];

Au vue de cet historique on remarque que la déataenat I'emploi des

antibiotiques ont révolutionné la médecine et theeche biologique.

Ainsi la recherche continue-t-elle et on découveenduvelles thérapies
tous les ans ; car les bactéries sont des étredégeioppent immanquablement
une résistance aux nouveaux médicaments et il eohaiux scientifiques de se

parer a cette évolution fallacieuse.



II. Bacilles a Gram négatif

Les entérobactéries et les bacilles a Gram négatif fermentaires

occupent une place trés importante en pathologi®game infectieuse.

Cette importance s’explique aussi bien par la térides espéces
bactériennes qui les composent qu’a leur incidencaiveau de la santé des

populations.

Les familles des entérobactéries et des bacilleéSram négatif non
fermentaires comptent actuellement plus de 100cesgdgactériennes. Mais dans
les laboratoires ne sont isolées, avec une cerfe@g@ence, qu’une vingtaine
d’especes bactériennes qui peuvent présenter énéimhédical, voir méme étre

potentiellement pathogenes.

A.Les entérobactéries :
1. Définition [7]

La famille desEnterobacteriaceaeomprend de nombreux genres bactériens

répondant a la définition suivante :

- Bacille a Gram négaiif ;

- Immobiles ou mobiles grace a une ciliature péht ;
- Aérobies anaérobies facultatifs ;

- se développant aisément sur milieu ordinaire ;

- fermentant le glucose

- ne possédant pas d’oxydase ;

- possédant une catalase a I'exceptioShligella dysenteriag
6



- réduisant les nitrates en nitrites.
2. Habitat :

Le nom d’entérobactéries a été donné parce queamtéries sont en général des
hétes normaux ou pathologiques, suivant les espetembiennes, du tube

digestif de 'homme et des animalr§.

Mais ce caractére écologique n’est pas exclusif elgérobactéries pouvant
proliférer en abondance dans I'environnement (sbleaux) et participer aux

grands cycles de déegradation des matieres orgaiit&¢
3. Classification :

La famille des Enterobacteriaceaecomprend actuellement 100 espéces
répertoriées. Les espéces les plus communémendessatn bactériologie
clinique appartiennent a 12 genres dont les prinpipsont :Escherichia
Klebsiella-Enterobacter-SerratidKES), Proteus, Providencia, Salmonella-
Shigella(SS), Yersinid@].

On peut les classer dans le tableau suivant :



Tableau | : classification des especes d’Entérobactéries Ipkis fréquentes en clinique humaine [9].

Genre Espéces
EDWARDSIELLEAE Edwardsiella
Salmonella typhi
GROUPE | _
SALMONNELLEAE  Salmonella Salmonella paratyphi
Salmonellaenteritidis
ESCHERICHIEAE Escherichia Escherichia coli
Shigella dysenteriae
_ Shigella flexneri
GROUPE II Shigella _ .
Shigella boydi
Shigella sonnei
LEVINEAE Levinea
_ Klebsiella pneumoniae
Klebsiella _
Klebsiella oxytoca
Enterobacter aerogene
GROUPE Il KLEBSIELLEAE Enterobacter
Enterobacter cloaceae
Serratia Serratia marcescens
Erwinia
Proteus mirabilis
Proteus Proteus vulgaris
GROUPE IV PROTEAE 3
Proteus rettgerii
Providencia
Yersinia enterolitica
GROUPE V YERSINIEAE Yersinia Yersinia

pseudotuberculosis

S




4. Caracteres bacteériologique§/,8] :

4.1. Caracteres morphologiques :

Toutes les entérobactéries ont une morphologietdel@ment typique de type
bacilles a Gram négatif de 243de long sur 0,6ude large, généralement

polymorphes.
Les espéeces mobiles les plus nombreuses le sar@ gndne ciliature péritriche.
Certaines sont immobile&iebsiella, Shigella, Yersinia pestis

La présence d'une capsule visible au microscope hasituelle chez les

Klebsiella.

La plupart des especes pathogenes pour 'lhommegasisdesimbriae ou pili

qui sont des facteurs d’adhésion.
4.2. Caractéeres culturaux :

Les entérobactéries poussent facilement sur lesuxribrdinaires en 24 heures a

37°C en aérobhiose et en anaérobiose.

Leurs exigences nutritionnelles sont, en génémduites et la plupart se
multiplient en milieu synthétique avec une soureecdrbone simple comme le

glucose.

Sur milieux gélosés, les colonies d’entérobactésmst habituellement lisses,
brillantes, de structure homogene (type « smoothu»S). Cet aspect peut
évoluer apres cultures successives pour donnercalesies a surface séche

rugueuse (type « rough » ou R).

LesKlebsiellaforment des colonies souvent tres muqueuses, latdesantes.
9



LesProteusont tendance a envahir la gélose et a y formeapis uniforme.

En milieu liquide, les entérobactéries occasionnemttrouble uniforme du

bouillon.
5. Etude des principaux genres :

5.1 Escherichiacoli :

Hoéte normal de lintestin et des animaux, c’estspece aérobie la plus
représentée dans le tube digestif. La présenceliacilles ou espéces voisines

dans I'eau est un témoin de contamination fégal8 ,10]
Escherichia colexprime les caractéres généraux des entérobactéries

-Fermente le lactose, -production d’indole (milidigler), -gazogene, -souvent
pas de production de2S, -uréase négative, -pas d’utilisation de citedtpas de

formation d’acétoine

Il existe difféerents pathotyped’Escherichia coli responsables d’infections

intestinales :

- EnterotoxinogerEscherichia coli(ETEC) : responsable de la « diarrhée des
voyageurs » ou « turista » et des syndromes épalénidans les pays du Tiers-

monde ;
- Enteroinvasivdescherichia col(EIEC) : encore appeEescherichia coli

Shigella-like responsable de syndromes dysentériques avecianvae la

mugueuse intestinale ;

- Enterohaemorragidcscherichia coli (EHEC) : responsable de diarrhées

sanglantes liées a la production de toxines ;
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- EnteropathogeriEscherichia coli(EPEC) : responsable de gastro-entérites

infantiles.
5.2Shigella[7,8] :

Les shigelles sont des bactéries strictement huanaklles ne font pas partie de
la flore intestinale normale. On ne les retrouves quihez les malades, les
convalescents et les rares porteurs sains. Ell@srasponsables de I'historique

« dysenterie bacillaire » qui décimait les armé@esampagne.

Actuellement, elles sont la cause chez l'adultecdiges infectieuses et chez
I'enfant de gastro-entérites séveres avec diarrhéeopurulente et sanglante,

fievre et déshydratation.

La morphologie des shigelles est celle des entétéhbeas. Elles sont toujours
immobiles mais animées de mouvements pendulaireplace. Cependant, la

plupart des caracteres biochimiques sont négatifs.
5.3Klebsidla[7,11] :

Au sein des entérobactéries, les bactéries du d¢dabsiellase distinguent par
leur immobilité constante, leur groupement en dipllles généralement

encapsulés.

On distingue cependant plusieurs especes Kiglsiella pneumoniaest la

plus fréquemment retrouvée en clinique humaine.
» Klebsiella pneumoniae

Connue autrefois sous le nom de pneumobacille dsdlBnder,Klebsiella
pneumoniaest une bactérie commensale de I'intestin, dessvaspiratoires et

des animaux.
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Chez 'homme, elle est I'agent des pneumopathgsési, d’angines, d’otites, de

cystites et d’affections rénales.

Ce sont des bactéries a Gram négatif immobilesutégssurtout au sortir de

I'organisme, trés polymorphes.

Sur gélose : les colonies de type mucoide ont pecascaractéristique ; elles
sont volumineuses (4 mm de diametre), bombéesartrls, opaques et souvent

confluentes.
En bouillon, on note la formation d’'un trouble dem@sec colorette visqueuse.
K. pneumoniaest en général :

- Gazogene, -fermente le lactose, -possédant uakasat -urée positive,-indole

négative et, -VP positive (Réaction Voges-ProsKameproduction d’acétoine.
5.4 Proteus-Providencia [7,8] :

Au sein de la famille deBnterobacteriacegde groupeProteus-Providenciae

distingue essentiellement par les deux caractéereards :

- présence d’un tryptophane désaminase ;

- envahissement constant de la gélose nutritive.

Le groupeProteus-Providenciast divisé en deux genres :

- le genreProteusavec :Proteus vulgaris, Proteus mirabilis ;

- le genre Providencia : Providencia stuartii, Providencia alcalifaciens,

Providencia rettgeri.

Hoétes normaux du tube digestif de 'hnomme et deshanx, elles peuvent dans

certains cas se montrer pathogenes et provoquénféetons tres diverses:
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Entérites, cystites, otites, méningites.

Ces infections sont de plus en plus fréquentBspteus étant résistant a la

plupart des antibiotiques en particulier la catisti

La morphologie est celle des entérobactéries neagolymorphisme est trés

accentué (d’ou le noiAroteus.

Il faut rappeler un phénomene caractéristique adwgProteus-Providencia
I'envahissement des milieux solides. Il consistaurrenvahissemeipirogressif
de toute la surface du milieu par vagues concergsgqpartant du point

d’inoculation.
5.5Enterobacter [8] :

Ce sont des entérobactéries VP positive (produatiacétoine) comprenant

plusieurs especes :

- Enterobacter cloaceaest I'espece type
- Enterobacter aerogenes

- Enterobacter gergoviae

- Enterobacter agglomerans

- Enterobacter sakazakii

Présents dans [I'environnement, |dSnterobacter sont également des
commensaux du tube digestif de I'hnomme et des amim&e sont des
pathogénes opportunistes responsables, en milieu hospitaliertost,
d’infections urinaires, debactériémies, de méningites ou de suppurations

diverses.
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Ce sont des entérobactéries mobiles, capsuléesrouSar gélose, les colonies

sont brillantes, opaques, souvent d'aspect asssz gr
Les principaux caractéeres biochimiques sont :

- gaz en glucose,-urée négative et -indole négative
5.6 Salmonella[7,8] :

Présents dans I'eau et dans diverses denrées tinesn les Salmonelles sont
pathogenes, soit exclusivement pour I'homm8alihonella typhj soit

exclusivement pour I'animab@lmonella abortus oVis

Chez 'homme, elles sont responsables de la fidyphoide et de gastro-

entérites.

La morphologie est celle des entérobactéries. bedasouches habituellement

mobiles peuvent a l'isolement se présenter sousdammobile.

Les colonies mesurent en général 1,5 a 3 mm aptébelres a 37°C et

apparaissent lors de I'isolement sous forme S.
La plupart des salmonelles sont :

- H2S positive (saufparatyphi A), -indole négative, - Citrate négative (sauf

paratyphiB), - Uréase négative.
B. Les bacilles a Gram négatif non fermentaires :
1. Définition :

Les bacilles a Gram négatif non fermentaires sestlihctéries aérobies strictes

qui se développent habituellement sur milieu ondnat qui sont caractérisées
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par un mode de production énergétique ne faisantrparvenir la fermentation
[12,13]

2. Habitat :

Environ 15 % de tous les bacilles Gram négatif &eebppant en aérobiose,

isolés dans les laboratoires de bactériologie nagglisont des non fermentaires.

Deux especesPseudomonas aeruginogaAcinetobactereprésentent jusqu’a

75 % de ces isolements.

Ces germes sont pour la plupart des pathogenestoptes dont I'habitat

naturel est le milieu extérie{t2,13]
3. Classification :

Les bacilles a Gram négatif non fermentaires sotiheure actuelle mieux
classées grace a de nombreuses études génétigd¢sABR ou ARN-ADN
[12].

Nous pouvons distinguer un certain nombre de gghdgs

- Pseudomonas- Burkholderia- Ralstonia- Comamon&sevundimonas
Sphingomonas- Stenotrophomonas- Chryseomonas-ntdags- Shewanella -
Acinetobacter- Chryseobacterium- Flavobacterium- eXéella- Alcaligenes-

Sphingobacterium- Agrobacterium.

4. Caractéres bactériologiques :
4.1. Caracteres morphologiques [12,15] :

Les bacilles a Gram négatif se présentent sousefalenbacilles longs et fins a
extrémité effilée Pseudomongsmais également sous forme de diplobacilles a

extrémité arrondie avec des formes coccoides gulEmAcinetobactey.
15



lls sont immobilesAcinetobacter ou mobiles.
4.2. Caracteres culturaux :

En général, les bacilles a Gram négatif non feraierd croissent sur milieux
simples comme la gélose Trypto-Caséine Soja (TSAx gélose lactosée de
Drigalski a 30°C et souvent a 37°C, avec un tenipgubation de 48 a 72

heures pour que les colonies soient repiquables.
Certaines de ces bactéries élaborent des pigments :

- la pyocyanine, pigment bleu-vert, est pathogndamqan de Pseudomonas

aeruginosa.

- des pigments allant du jaune péle au jaune orgegeent étre produits par
diverses espéces au sein des genPsgudomonas Flavobacterium et

Xanthomonas
5. Etude des principaux genres :

5.1 Pseudomonas [8, 13,14] :

Ce sont des bacilles a Gram négatif, aérobiegsstpossedent une oxydase, non
fermentaires, mobiles par une ciliature polairee{(ques exceptions), respirant
ou non les nitrates, oxydant ou non le glucoseumatant ou non du

polybétahydroxybutyrate (PHB).
Les espeéces les plus fréquemment isolées en milkgelical sont :

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas stutzeri, ¢sends fluorescens,

Pseudomonas putida.

» Pseudomonas aeruginosa
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Communément appelé bacille pyocyanique (mot gréacille agent du pus
bleu), c’est la principale espéce du geRseudomonade par sa fréequence et sa

présence dans de nombreuses niches écologiques yégataux, sols).

C’est un petit bacille fin, a Gram négatif, mohjjece a une ciliature de type

polaire monotriche en « vol de moucheron », oxygasiive.

La culture deP aeruginosasur gélose au sang TSA, est caractérisée par une
odeur aromatique et la production de pigments (pyoice, pyoverdine). Sur le
milieu Kligler-Hajna, on observe le brunissement lde pente et I'aspect

métallisé de la culturgl5].

P. aeruginosaest le type méme des bactéries opportunistes patksgchez

immunodéprimé ou apres un traumatisme grave @z bbs brdlés.
Les souches plus particulierement pathogénes sodugtrices de :
- cytotoxine nécrosante ;

- exotoxines protéiques (A, S, Tet[1p].

5.2 Acinetobacter [14, 17,18] :

Les bactéries du genrécinetobacterqui appartiennent a la famille des
Moraxellaceaeet Acinetobacter baumannigst I'espece la plus fréquemment
identifiee dans les infections humaines. Ce baailéram négatif ubiquiste par
excellence, dont 'THomme constitue un réservoircalepeau comme support

majoritaire est principalement identifié dans leetd’eau.

La morphologie particuliére Acinetobacterpermet, presque a coup sdr,

d’orienter correctement leur identification.
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L’examen au microscope optique de culture en milidigquides peptonés
simples, montre des diplobacilles & extrémitésralies, toujours immobiles,
isolés en courtes chainettes, accompagnés de fatene®cci plus ou moins
nombreux, plus rarement de formes allongées et umassdites « formes

souffrantes » dont la formation serait favoriséel’jagitation des cultures.

Acinetobactercroissent bien sur les milieux de culture de rautavec une
température optimale de 33 a 35°C, seteetobacter baumanna croitre a
44°C.

Sur gélose de Drigalski, les coloniesAdinetobacterne fermentent pas le

lactose, elles sont lisses, a bordure nette.

Sur TSA, les colonies présentent le méme aspeet, ane réaction d’oxydase

négative et une réaction de catalase positive.

A. baumannii est un pathogéne opportuniste qui peut étre resbm
d’infections séveres malgré sa faible virulence particulier chez les patients

immunodéprimeés.
5.3 Stenotrophomonas [8,14] :

Stenotrophomonas maltophiliac’est une bactérie ubiquiste et est responsable

d’infections nosocomiales, principalement chezr@sunodéprimeés.

Par sa fréquenc&,. maltophiliaest la seconde especeREeudomonaisolée en

milieu hospitalier apréBseudomonas aeruginasa

C’est un bacille aérobie strict, assez fin, de lawg moyenne, polymorphe avec

une ciliature polaire multitriche.
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lll. Carbapénemes

3.1 Définition :

Les carbapénemes, derniers antibiotiques de laecldss bétalactamines, ont un
tres large spectre antibactérien et possedent tamelg stabilité vis-a-vis de la
quasi-totalité des bétalactamases. Pour cette nraife font partie des
antibiotiques utilisés en premiere ligne au cowrsrditement probabiliste des
infections nosocomiales sévefs. Comme toutes les autres bétalactamines, les

carbapéenemes sont des antibiotiques «temps-dégerntiah
3.2 Structure chimique :

Les carbapénemes utilisés aujourd’hui dérivent ad¢hiénamycine, molécule
isolée en 1976 a partir d&treptomyces cattleydeur cycle de base difféere de
celui des pénicillines par la présence d’'une dolihison et I'absence d’atome

de soufre dans le cyc]§].

Mogau péname (penicilings) Carbapéndme
/f
—0 ——~]
G/ D//
COOH Co0OH

Figure 2 :Structure chimique du noyau péname et carbapénéme.
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Les Carbapénémes possedent en plus sur le carbamegBoupement trans
hydroxyéthyle a la place du groupement cis amind-portés par les autres
bétalactamines. Ce groupement assure une stabilpértante vis-a-vis de

I'action d’'une grande variété de bétalactam§2@ep
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Figure 3 : Structure chimique de I'imipénéme, méropénemepeérieme et
doripénémd21,22]
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3.3 Propriétés pharmacocinétiques :

Tableau Il : Propriétés pharmacocinétiques des carbapénemes [3-22-24].

PROPRIETES IMIPENEME | MEROPENEME| ERTAPENEME| DORIPENEME
Demi-vie (H) 1 1 3.8-44 1
Nbre adm. /J 3 3 1 3
Pic sérique
(1g /ml)
0.5g IV 40 25-35 70-85 -
1.0g IV 70 55 145-175 20
Vd (I/kg) 0,23-0,31 0,23-0,35 8,2 0,24
o [iai
% liaison 20 2 85-90 9
protéique
Voie Rénale Rénale Rénale Rénale
d’élimination | (60-70% actif) (70% actif) (44% actif) (75% actif)

H=heure Nbre adm. /=nombre d’administration par jourY =intraveineuse /

% =pourcentage¥d= Volume de distribution.

Les principales caractéristiques pharmacocinéigeent indiquées sur le

tableau ci-dessus.
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Les carbapénémes doivent étre séparés en dewoagdifférente$24].
D’une part, I'imipénéme, le méropéneme et le dargme ont une demi-vie de
'ordre d’'une heure, un volume de distribution« y@o», une liaison aux
protéines faible et un pourcentage d’excrétionair@minchangé voisin de 70%
et, d’autre part I'ertapénéme qui se comporte tiffdment avec une demi-vie 4
fois plus longue permettant une administration ee dose quotidienne, un
volume de distribution tres éleve, une liaisondaatix protéines (de I'ordre de

85 a 90%) et une élimination rénale pour 44% seeiigreous forme inchangée.

3.4 Meécanisme d’action et activité in vitro ;

A l'instar des autres bétalactamines, les carbapéséexercent leur activité
bactéricide en se liant aux protéines de liaisom menicillines(PLP) inhibant
ainsi I'étape de transpeptidation nécessaire aytahése du peptidoglycane,
constituant principal de la paroi bactérienf23]. Contrairement aux
céphalosporines et aux aminopénicillines qui s& lpgincipalement a la PLP3,
les carbapénémes ont pour cibles privilégiées l€R1R, 1b et 2, avec pour
conséquence une lyse sans filamentation préaldbises moindre libération

d’endotoxine par les bacilles a Gram négatif.
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La paroi des bactéries Gram négatif

Porine

Chaines latérales O Lipoprotéines de Braun Lipopolysacchati des

Peptidoglycane

Espace périplasmique

jxxﬂlkxnxx&x&x"
VWU N

Membrane plasmique

N

Phospholipides Protéines intrinséques

Figure 4 : Représentation schématique de la paroi deddméilGram négatif.

Les Carbapénémes ont en commun d'étre actifs surdetéries a Gram négatif

et les bactéries a Gram positif incluant les baetéaérobies et anaérob[2d].

Les différentes molécules de la classe des carBamEs ont un spectre tres
voisin [24], a I'exception notable de l'ertapénéme qui n'ikclpas dans son

spectre les souches BeaeruginosaetA. baumannii

En revanche, les carbapénémes sont tous ineffisacestenotrophomonas
maltophilia par production naturelle d’'une métallo-béta-lactamage les

Staphylocoques résistants a la méticilline. Corarartes entérocoques, aucun
carbapénéme n’est actif dinterococcus faeciunet seul I'imipéneme conserve

une certaine activité vis-a-viBEnterociccus faecalis
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Tableaulll : Spectre d’action des carbapénemes [1,6]

FORM, AFFINITE

COCCI A GRAM

BACILLE A GRAM

TSTOMALET | POSIEET | Mhesate | AAeRostes
Staphylocoques Entérobactéries,
Clostridium,
Especes Streptocoque,| Haemophilus
bactériennes Bacteroides,
Entérocoques,
Bacilles non Fusobacterium
Neisseria, |fermentant tels
Moraxella Acinetobacter,
cattaharis

Pseudomonas

Les bactéries ayant une résistance naturelle abapanémefs] sont :

- Staphylococcus aureuésistants a la méticilline;

- Enterococcus faecium

- Corynebacterium

- Lactobacillus sp

- Stenotrophomonas maltophilia

- Aeromonas
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V. _Mécanismes de résistance aux carbapénemes

Différentes mécanismes de résistance sont appeoasluisant parfois a des
impasses thérapeutiques. En effet, les bacillesaan@égatif sont aujourd’hui
capable de neutraliser l'action de ces antibiosquen (i) diminuant la
perméabilité de sa membrane externe, (ii) surpsahbi différents systemes
d’efflux actifs, (iii) modifiant ses PLP ou encof®) produisant des enzymes

inactivatrices.
4.1 Modification des Protéines Liant des Pénicillines :

Chez les entérobactéries, des souchesPageus mirabilis résistantes a
'imipéneme et au mécillinam ont été observéesesaitune perte d’affinité de la
PLP2 et a une diminution de la quantité de PLR6 Cependant, ce type de
mécanisme reste tres rare chez cette espece banriCheA. baumanniile
réle de la perte ou de la diminution d’expressienlal PLP2 dans la résistance

aux carbapénemes a été suggaré.
4.2 Systeme d’efflux[28]:

Constitué d’'un ensemble de protéines, ce systemegsonsable de I'équilibre
physico-chimique du milieu intracellulaire en s’@gpnt a I'accumulation de
substances naturelles ou synthétiques toxiques-a&‘dse le transport de

substances nutritives et I'export de substancagques.

Il existe 5 grandes familles de pompes d'effluxridés chez les bactéries en

général:
v' ABC (ATP binding cassette) transporteurs ;
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v" RND (resistance nodulation cell division) ;
v MFS (major facilitator superfamily) ;
v SMR (small multidrug resistance) ;

v MATE (multiantimicrobial extrusionffig. 5).

Milien extracellulaire Al
L. | | |
e
WSS
A 1..I.I]j 1 !.II. A\ I‘JI. ‘ EP
mn oo M s
S SS T

Figure 5 : Représentation schématique des différentes fanddes/stemes
d’efflux actif.
MFS ou major facilitator superfamilySMR ou small multidrug resistance ;
MATE ou multidrug and toxic compound extrusioRNID ou resistance-
nodulation cell division avelexA (membrane fusion protein) et OprM(outer
membrane factor)ABC ou ATP- binding cassettME, EP : membrane
externe et espace périplasmique des bactériesna iggatif ;MC : membrane

cytoplasmique ATB : antibiotique substrat.

ChezP. aeruginosaet A. baumannii c’est le systéme tripartite complexe

RND qui est représenté. Il est essentiellement csip
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v’ D'une protéine insérée dans la membrane cytoplasmigui fournit
I'énergie au transport ;

v' D’une lipoprotéine périplasmique qui assure lasbai et la fusion qui
s’ensuit ;

v’ Le canal protéique dans la membrane externe libé&anolécule dans le

milieu extracellulairg27]. (fig.6)

Figure | 7 Enveloppe d'une bactérie & Gram négatit, Escherichia coil.

MILIEU EXTRACELLULAIRE

CYTOPLASME

Ml membrane interme | PE : espace pérplasmicue ; ME : mambrane externe ; Ipp | lipoprotéine ; LPS ; lipopolysaccharide ; PL : phospholipides : PG -
peptidoglycana | OmpF : porine OmpF | OmpA | protéine OmpA | P : protéines ; PLP : protéinas de lissan aux pémcillines, Mécanisme d'effiux : pompa,
ActB; fusion, AcrA | canal, TolC,

Figure 6 : structures des pompes impliquées dan le systesfidud’ actifs
des bacilles a Gram négdB].
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Ce systéme cheR. aeruginosaest composé du canal OprM (outer membrane
factor), de la protéine de fusion MEX A (membransidn protein) et de la
pompe d’expulsion MEX B ; on parle du complexe MER/OprM. (fig.4)
L’hyperproduction de ce systeme rendant la souotermédiaire ou résistante
aux carbapénémes. Lorsqu’elle s’accompagne a dlaumtiecanismes (perte de
porine OprD ou I'hyperproduction de la céphalospase AmpC).

Par ailleurs, cheA. baumanniila surexpression du systeme d’efflux AdeABC
semble pouvoir affecter I'activité d@slactamines, en particulier en association

a d’autres mécanismes.
4.3 Porineq18, 29,30]:

Pour atteindre leurs cibles situées au niveau dexdenbrane interne, e
lactamines doivent, en tout premier lieu, frandhiimembrane externe. Chez
Pseudomonas aeruginos# protéine OprF, tres conservée, Et la porine

OprD1permet, quant a elle, la diffusion relativetfaible de I'imipénéme.

Par ailleurs, la porine OprD2 assure la diffusicacdies aminés basiques et de
carbapénémes tels que l'imipénéme. Des études diglisation ont mis en
évidence que ces solutés interagissent avec &lamecles (hommeées L2 a L3)
de la porine exposée a la surface celluldfrg.7). Les boucles L2 et L3
permettent la reconnaissance des acides aminé&sl@nghenéme alors que les

boucles L5, L7 et L8 celle du méropenéme.

L’absence d’OprD2 ou son dysfonctionnement entrafrezP. aeruginosaune

résistance sélective aux carbapéné(figs).
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Chez A. baumanniiune protéine de membrane est aussi responsakde de
résistance a lI'imipéneme et au méropénéme chesoleshes multi-résistantes ;
I'inactivation d’un gene codant pour une porine@®mée CarO est a la base de
cette résistance.

La production d’enzymes a large spectre (céphalosgse hyperproduite ou
BLSE) associée a une imperméabilité par altéradierporines est la cause la
plus fréquente de la résistance a I'imipéneme andé& chez les entérobactéries.
En effet, la sensibilité des bacilles a Gram riégak bétalactamines dépend en
partie du nombre de porines fonctionnelles.

L'altération des porines par mutation (modificatistructurale d’'une porine
essentielle ou plus fréequemment diminution quantiades porines) est donc a

I'origine de résistances acquises @thactamineg31].

OprD Monomer

Side view Top view

Figure 7 : Structure d’'un monomere de la porine OprD.
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Les boucles L3 et L7 intervenant dans la reconanss des acides aminés, de

'imipenéme et du méropenéme apparaissent surdaluwessus (Top view).

PAO1 OprD

Figure 8 : Antibiogrammes de la souche sauvage PAOL et d'anehe

déficiente en porine OprD.

La souche OprD présente une réduction du éti@de la zone d’inhibition

autour de I'imipeneméfp).

Fep :céfépimePip :pipéracilline, Tzp :pipéracilline/tazobactam,
Ctx :céfotaxime,Tic :ticarcilline ; Tcc :ticarcilline/acide calvulanique,
Caz : ceftazidine Cfs :cefsulodin,Gm :gentamicineTm :tobramycine,
Atm :aztréonamiros fosfomycine Cs :colistine,Cip :ciprofloxacine,

An :amikacine.
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4.4 Les carbapénemases [32] :

La production d’enzymes hydrolytiques est le mémaei de résistance
prédominant vis-a-vis des bétalactamines chezdetlds a Gram négatif. Selon
la classification d’Ambler, il existe quatre catégs de bétalactamasgis] : la
classe A (pénicillinases de type sérine protéaseBibées par I'acide
clavulanique et le tazobactam); la classe B (nm@&&ihlzymes, dont le site actif
contient un ion zinc, résistantes a l'acide clamigae mais inhibées par
'EDTA: Acide Ethylene Diamine Tétra acétique); Ilalasse C
(céphalosporinases insensibles a l'acide clavulenignais inhibées par la
cloxacilline) et la classe D (oxacillinases hydeagt la cloxacilline et peu
inhibées par I'acide clavulanique). Les carbapéms@saonstituent une famille
tres composite, définie sur la base d'un spectmyraatique (hydrolyse d’au
moins un carbapénéme disponible) et non sur une Isasicturale. Ces
carbapénemases sont ainsi retrouvées au sein akse£lA, B et D d’Ambler
(Tableau IV).

4.4.1 Classification :

% Carbapénémases de classe A :

Décrites au milieu des années1980, les Carbapérénasclasse A ont tout
d’abord été rapportées plusieurs souches d’entété@ties nosocomiales comme
Enterobacter cloacge Serratia marcescensu Klebsiella spp De fagon
sporadique ou lors de petites épidénjiz4. Il existe des Carbapénemases de

classe A chromosomiques (SME, NMC et IMI) et d'estrde support
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plasmidique (KPC, GEYJB5,36] SME-1 fut identifiee en 1982 en Angleterre
chez deux souches & marcescen86,38] Puis les enzymes SME-2 et SME-
3ont été rapportées de facon sporadique aux Etsitsf86,38] tandis que IMI
et NMC-A l'ont été dans de rares isolats cliniqdds. cloacaeaux Etats-Unis,
en France et en Argentifig9].

Ces trois genes de Carbapénemases n'ont été quemeratr décrits,
probablement du fait de leur localisation chromaspi®, sans association

évidente avec un élément génétique mobile.

Les enzymes de type GES sont initialement des BHS8E seuls quelques
variants touchent les Carbapénemases. Ces Carlnapserede type GES (GES-
2,-4,-5et-6) ont été identifiees dans le mondeeente facon sporadique ou lors
de petites épidémies ch&z aeruginosaK. pneumoniagE. coli et E. cloacae
Leur structure est trés similaire a la BLSE GE$-#largissement du spectre
aux carbapénemes, gu’elles hydrolysent relativerfeeblement, ne s’explique

que par des changements ponctuels d’acides af3B&6]

Les Carbapénemases de classe A les plus fréguenies plus menacantes, du
fait de leur pouvoir de dissémination importantdes carbapénémases de type
KPC (KPC-2 a KPC-8]40]. La premiere souche productrice de KPC (KPC-
1=KPC-2) a été identifiée en 1996 en Caroline dudNx Etats-Unis dans une
souche deK. pneumoniaeCe sont des enzymes plasmidiques, ce qui leur a
permis de diffuser dans de nombreuses espéces cofmeneumoniag
Klebsiella oxytocaEnterobacter spp Salmonellaspp, et mémeP. aeruginosa

etA. baumannii41,42].Le spectre d’hydrolyse des KPC comprend touteB-les
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lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbap@&s et monobactames),
mais les activités des céphamycines et de la idiftaz sont peu modifiées.
Parmi les céphalosporines de troisieme générdasrKPC hydrolysent le plus
efficacement le céfotaxime. L’activité des KPC pattiellement inhibée par
I'acide clavulanique et le tazobactam, ce derniantéle plus efficac§dl1]. En
'absence d’autres mécanismes de résistance asséese KPC conférent un
degré de résistance variable aux carbapénemesyetmqt étre confondues avec

les BLSE, surtout lors de I'analyse d’un antibiognae en diffusion.

% Carbapénémases de classe B :

Les métalloB-lactamases (MBL) ont un large spectre d'activitderolysent
toutes les-lactamines en dehors de l'aztréonam.Ces enzymepantent au
niveau de leur site actif un ion zinc essentielear lactivité, d'ou I'effet

inhibiteur d’agents chélateurs de cations divalentame 'EDTA[43].

Les premieres MBL identifiées étaient des enzyomesmosomiques présentes
chez des bactéries de I'environnement ou des patiesgopportunistes comme
Bacillus cereusAeromonas sppS.maltophiliaou Bacteroides fragilis

Ces genes chromosomiques de MBL ne semblent pasférables, et leur
prévalence est directement liée a celle des espeodactriceg35].L’isolement
de MBL transférables est, en revanche, de pluslen fpeéquent. Il existe de
nombreuses variétés de MBL regroupées dans plgsfaarilles: VIM, IMP,
GIM, SIM, SPM ou NDM[44,45]
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IMP-1 a été isolée pour la premiere fois au Japorli@0 sur un plasmide
conjugatif dans une souche &e aeruginosg32], puis a rapidement diffusé
chez les entérobactéries At baumannii partout dans le mond{82,46]

Actuellement, pres d’une trentaine de variants &Ibht été décrits a travers le

monde.

VIM-1 a éteé isolée pour la premiére fois en 1997Italie a Vérone dans une
souche dé°. aeruginosd47]. La famille VIM est actuellement constituée de 27
membres. Ces MBL sont principalement retrouvéeg heaeruginosamais
ont également été deécrites chez de nombreuse®eatééries, en particulié.

pneumoniae

L’enzyme VIM-2 est la MBL la plus fréquemment i8eldans le mondé6].
Les autres familles de MBL, comme SPM, GIM ou SINt @galement été
décrites de facon sporadique, mais ne semblerdymasdiffusé au dela de leur
pays d’origing35].

Récemment, une nouvelle MBL transférable, NDM-1¢té& décrite chez les
entérobactéries, principalemdntcoli et K. pneumoniaeen Inde et au Pakistan,
mais également en Europe (Suede, Royaume-Uni, &rarRays-Bas,
Allemagne), aux Etats-Unis, au Canada, en Australie Kenya, au sultanat
d’Oman, et a Hong-Kong45,48]. En Inde, NDM-1 a été récemment décrite
chezA. baumanni[49].
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% Carbapénémases de classe D :

Les carbapénemases de classe D: oxacillinases demt pénicillinases,
hydrolysent, par contre, beaucoup plus fortemerg t@arbapénemes et

n’hdrolysent pas C3G (céphalosporines d& génératiorj34].

La premiere carbapénémase de type OXA a été décrli@93, dans une souche
d’A. baumannii multirésistant isolé en 1985 en Ecosse. Cette reazy
plasmidique fut nommeée « Acinetobactessistant to imipenem » (ARI-1), puis

renommée OXA-23 aprés séquencHsf.

Il existe neuf sous-groupes de carbapénémases abseclD, basés sur
I’'homologie des séquences protéiques (OXA-23, OXA-BXA-24, OXA-58,
OXA-48, OXA-55, OXA-50, OXA- 62 et OXA-60).

OXA-48, décrite pour la premiére fois en TurquiezK. pneumonia¢s1].

A l'inverse des autres carbapénémases de type @XAgipalement retrouvées
chez Acinetobacterspp, le groupe OXA-48 n'a été décrit que chez les

entérobactéries.

Les carbapénemases de type OXA présentent uneegdivetsité de séquences
protéigues, mais ont un spectre dactivité asseach@w. Ces enzymes
hydrolysent les aminopénicillines, les carboxyp#limes, et seulement
partiellement lI'imipénéme malgré une grande a#finite I'enzyme pour ce
substrat. Leur activité n’est pas inhibée par daciclavulanique ou le

tazobactam. En l'absence d'autres meécanismes dstargse (autresp-
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lactamases de type BLSE ou AmpC plasmidique, pkrtgorines, ou pompes a
efflux), elles n’entrainent qu'une légere diminuatiade la sensibilité aux

carbapénemgs2].
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Tableau IV : Principales carbapénémases acquiseseahles bacilles a Gram négatif et
diffusion géographique [35-46-48-49-53].

Especes Diffusion
symbole Nom o _
impliquées géographique
Classe A - Europe, Amérique
GES Guiana Extented Spectru Entérobactéries, | du sud, Asie, Afrique
Pseudomonas
- : Ameérique du Nord,
IMI Imlpen?;r(lzigyr/ﬁl;cs)gmn@- Entérobactéries Asie
: : Europe, Amérique du
KPC Kle%;'fblf 222%@22'% Entérobactéries, Nord, Amérique du
P Pseudomonas, Sud, Asie
Acinetobacter
Europe, Amérique du
NMC N%grr%g[ggﬁgpnzgsrge Entérobactéries Nord, A&%rique du
Serratia marcescens . £ Lo
SME enzyme Entérobactéries Europe,NA(\)rrr(]jerlque du
Clg?f/le B German imipenemase Pseudomonas, Europe
Acinetobacter
IMP Active on imipenem _ .
Entérobactéries, | Europe, Amérique du
Pseudomonas, Nord, Amérique du
Acinetobacter Sud, Asie, Australie
NDM New Delhi ) B o
metallof-lactamase Entérobactéries, Europe, Amérique
Acinetobacter du Nord, Asie,
Australie, Afrique
SIM Seoul imipenemase Acinetobacter, . B
SPM Sao Paulo Pseudomonas | Asie, Amérique du Su
metallof-lactamase
Europe, Amérique du
Entérobactéries, Nord, Amérique du
VIM Verona integron-encoded Pseudomonas, Sud, Asie, Australie,
metallof-lactamase Acinetobacter Afrique
Classe D Entérobactéries Europe, Amerique
OXA-48 Oxacillinase du Sud, Asie, Afrique
< - Europe, Amérique du
Entérobactéries o
- - ’ Nord, Amérique du
OXA-23 Oxacillinase Acinetobacter ’

Sud, Asie, Australie,

S

Afrique
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4.4.2Méthodes de détection des carbapénemases [54] :

La détection des bactéries productrices de carleapeses au laboratoire est un
probleme d’importance majeure pour le choix d’unésna thérapeutique
approprié et la mise en place des mesures de tord la dissémination.
Cependant, cette détection reste difficile, caradéva multitude de phénotypes,

elle ne peut pas étre uniqguement basée sur ld geofésistance.

4.4.2.1 Tests phénotypiques pour la détection de la produicin de

carbapénémase :
a. Test d’hydrolyse rapide a 'EDTA [43] :

Pour la détection spécifigue des producteurs de MBBE tests sont basés sur la
synergie entre les inhibiteurs de MBL comme 'ED®A Jes carbapénemes. Ce
test peut étre réalisé a partir de disques (tesiydergie sur doubles disques ou
test de disque combiné) ou en utilisant les battésl&-test MBL (Biomérieux,
France) commercialisées. Ce test est basé surssibdié qu'a 'EDTA de

complexer le zinc et par conséquent d’'inhiber iGacde I'enzymgfig.9).
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Imipénéme
plus EDTA

Imipénéme

Figure 9 : Recherche de métalactamases chez deux soudags
d’A.baumanniiet de(b) P. aeruginosa
Les souches dont le diametre d’inhibition autourdisgue IMP-EDTA était
supérieur a celui obtenu avec le disque d'IMP selété considérées comme

souches productrices de MBAL3].

b. Test a I'acide boronique :
La détection de souches productrices de KPC owesauwarbapénémases de
classe A est basée sur l'effet inhibiteur de l'aclubronique. Le mécanisme
d’inhibition n’est pas connu, mais il semble que teéthodes basées sur I'acide
boronique montrent une trés bonne sensibilité taaetection des producteurs
de KPC[54].

c.Test de Hodge modifié :

Le test de Hodge modifié (MHT) a été trés utilisnene méthode phénotypique

générale de détection de la production de carbapsEs® Ce test est sensible
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pour la détection des carbapénémases, mais neatfpamd’information sur le

type de carbapénemase mis en cafigg10).

Enfin, les propriétés enzymatiques des carbapéresmdes classe D n’ont pas
permis le développement de tests phénotypiquedfispes pour leur détection.
Ainsi, l'identification spécifique de tels organies nécessite des techniques
moléculaires (PCR spécifiques des genes d’'intéHégst aussi important de
noter que les tests phénotypiques sont non cotifsbpour les souches

coproduisant différentes classes de carbapénernfidges
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FigurelO : Test de Hodge modifié.

Le test est basé sur I'inactivation d’un carbapéngar un organisme
producteur de carbapénemase, qui permet a uneesoutibatrice sensible aux
carbapénémes de croitre a proximité d’'un disqueadeapénéeme (ici le

méropéneme) le long d’une strie de la souche ptddaale carbapénemases.

A. Escherichia colsauvage (souche indicatric8).K. pneumoniag@roductrice
d’OXA-48 (témoin positif).C. Enterococcus faeciuiftémoin négatif)D.
souche testéd’( aeruginosaésistant aux carbapénémes par perte de la porine
D2 et hyperproduction de céphalosporinase).
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4.4.2.2 Détection des genes de carbapénemases par méthodes

moléculaires [54,56] :

Seules les méthodes moléculaires (PCRxséquencalggbodation sur puces a
ADN) permettent, a I'heure actuelle, de caractéride facon précise les
enzymes produites. Ces méthodes sont réaliséesogimer dans certains
laboratoires cliniques spécialisés ou non, poutigpahux problemes de la
détection phénotypigue des micro-organismes preduostde carbapénemase.
Des kits commerciaux existent et permettent laaliéte des génes codant les

carbapénemases, y compris directement a partiatemtillons cliniques.
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V. Epidémiologie de la résistance :

Jusgu’a la fin des années1990, les carbapéneéméssatesd étaient spécifiques
d’espéce et de déterminisme chromosomiftd. La prévalence des souches
productrices, responsables d’infections sporadigeesde quelques petites
épidémies, restait alors limité¢gs7]. De facon plus préoccupante, des
carbapénemases de support plasmidigue ont enséitkeérites: IMP-1chez P.
aeruginosa, OXA- 23 chex. baumanniiou KPC-1cheX. pneumoniaeCe qui
était considéré comme un probleme de diffusion allorest donc devenu un
probleme plus global de diffusion interespéces.

En parallele, le répertoire des carbapénemasessasqgest devenu de plus en
plus complexe, du fait des nombreux types de MBUR] VIM, SPM, GIM,
SIM et NDM), de carbapénémases de classeA (KPC, GIEE/IMI et SME)

et d’oxacillinases de classeD (OXA-23, OXA-24, OX8etOXA- 58) decrits.
Certaines enzymes ont diffusé a une vitesse aldentkams certaines régions, ou

elles ont atteint de hauts niveaux d’endémif&ig.

1. Les entérobactérie$32-34-58-59-60];
La situation relative aux entérobactéries prodoetride carbapénémases, si elle
est moins préoccupante actuellement en Francejngstétante au niveau

mondial. Les données du systéme européen de kameei de la résistance aux
antibiotiques (EARSShontrent quéfig.11):
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1% to ¢ 5%

[15%to¢10%

[ 10% to ¢ 25%

I 25% to < 50%

- 2 50%

No data reported or less than 10 isolates
[ Not Included

Non-visible countries
== Luxembourg
= Malta

Figure 11 : Proportions de souches Kiebsiella pneumoniaisolées de

bactériémies résistantes aux carbapénemes en A& epe.
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Le pourcentage d&. pneumoniagésistante aux carbapénémes (imipéneme)

dans I'espece augmente d’une année sur l'autre.

En France, la prévalence de cette résistance tressffaible, avec seulement

0,1% de souches résistantes en 2008.

A l'inverse, en Gréce, on observait 27,8 % deches résistantes des le début
de la surveillance en 2005, et ce taux est pasd48,8% en 2009. En Israél, la
résistance, quasiment nulle (0,3%) en 2005, n'aécdslaugmenter depuis, avec
11,1% de souches résistantes en 2006, 21,8% en BQ&7une stabilisation
avec 19,3% en 2008.

Cette tres forte progression des taux de résistamesK. pneumoniaen Israél

et en Gréce est due principalement a la diffusedelux types d’enzymes, KPC
et VIM; et constitue un tres bel exemple de la dd@ide dissémination des

souches productrices de carbapénemases.

Les enzymes KPC sont les carbapénémases de clEssgius fréquemment
rapportées et sont retrouveées majoritairement Kheneumoniae

Leur diffusion actuelle a travers le monde est iégunte. Depuis la découverte
de KPC-1/2, l'incidence des souchesKlepneumoniae productrices de KPC
n'a cessé d’augmenter dans plusieurs régions deeglootamment aux Etats-
Unis, en patrticulier dans I'état de New-York, ereGx et en Israél.

Dans la région de New-York, la disséminationkdgoneumoniagroductrices
de KPC a été responsable d’'une augmentation impnessite des taux de

résistance aux carbapénémes. En 2006, 38% desesodelK. pneumoniae
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étaient productrices de KPC, contre 3,3% en 20@3piemiere épidémie de
K. pneumoniagroductrices de KPC en de hors des Etats-Unig aétrite en

Israél, ou la situation semble maintenant endémique

En Europe, en dehors de la Grece, les cas déa#ent rares, souvent
sporadiques et importés.

En France, une dizaine de souches productricesRig #¢nht actuellement été
décrites: il s’agissait dans tous les cas de saugtauctrices de KPC-2 ouk3(
pneumoniae, E. coli et E. cloadadoutes étaient d’origine importée et isolées

chez des patients précedemment hospitalisés a Neky & Gréce ou en Israél.

Dans le reste du monde, comme en Chine, en Amédgu8ud, les enzymes

KPC sont de plus en plus rapportées.

Les enzymes VIM et IMP sont également tres répomduechez les
entérobactéries. Leur hoéte habituel é&t pneumoniaeavec des niveaux

d’expression de la résistance aux carbapénéemidhes.

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

été décrites en Espagne et en France lors d’épedémoispitaliéres.
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Les sites d’'isolement de ces souches sont varialigses, sang et sécrétions
bronchiques majoritairement.
L’Europe du sud contribue fortement a la diffuside ces marqueurs de

résistance (VIM-1notamment).

En Gréce, la proportion d&. pneumoniaerésistante aux carbapénémes a
augmenté considérablement passant de <1% en 20@bad2ns les unités

classiques d’hospitalisation, a 50% dans les udiésoins intensifs en 2006.

Des souches VIM ont été trouvees dans 3 hopitalB08& puis 40 hopitaux en
2006 en Gréce. L'identification de VIM-1cheR. mirabilis communautaires a
en Grece, indique une transmission communautairecaledéterminant de

résistance.

L'exemple du Royaume-Uni est également représéndatil'émergence des
carbapénémases: jusqu'en décembre 2007, le UK iAtitib Resistance

Monitoring and Reference Laboratory (ARMRL) ava@cu huit souches

cliniques d’entérobactéries productrices de canmbap@ses, contre 21 pour la
seule année 2008, ce qui représente plus du daleléoutes les années
précédentes combinées. Les carbapénemases resoétadent principalement
des KPC, OXA-48, NDM-1 et VIM.

Concernant les carbapénemases de classe D cheatéeebactéries, I'enzyme
OXA-48 est la plus frequemment observée. Des saudek. pneumoniae

productrices d’OXA-48 ont surtout été décrites emglie, ou elles ont diffusé
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dans de nombreux hopitaux. Sa prévalence semhliéedtians d’autres pays du
pourtour meéditerranéen (Liban, Tunisie, Egyptelles cas ont également été
rapportés en France et en Belgique.

En Turquie, plusieurs épidémies d’infection nosob®s sont associées a ce
type de souches. L’analyse des patients infectédanepas apparaitre de

caractéristiques cliniques particulieres.

Au Maroc, une souche d€. pneumoniagroductrice de carbapénemase type
oxacillinase (OXA) a été isolé®0] confirmant la réalité de ce phénotype de

résistance en milieu hospitalier.

Trés réecemment, il a été montré que des entér@texiproductrices de NDM-
1, principalement de&. pneumoniaeet deskE. coli, diffusaient largement en
Inde et au Pakistaj64]. De telles souches ont également été isolées mp&u
(Royaume-Uni, Belgique, Hollande, Suéde, Autrichgnce), aux Etats-Unis,
au Canada, en Australie, au Moyen-Orient, en Asiere Afrique chez des

patients ayant été hospitalisés pour la plupars tasous-continent indien.

En France, deux cas importés ont été décrits ats ael 'année 2010, chez
deux patients ayant été hospitalisés en Inde. Desé&ks de prévalence dans les
hépitaux, voire dans la communauté, seraient naresspour évaluer 'ampleur

de la dissémination de cette enzyme, notammentldamis-continent indien.
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2. Les bacilles a Gram négatif non fermentaires :

A. baumanniiet P. aeruginosasont parfois hautement résistantes, y compris

aux carbapénemes.

Ces souches ont été rapportées sous forme épidémigartir des années 1995
jusqu’a représenter 30 % des souches identificies dia réseau de surveillance

multicentrique. Leur dissémination est mondjai@).

2.1 Pseudomonas aeruginosa [32,58] :

L’épidémiologie de la résistance de aeruginosafait I'objet d’'une étroite

surveillance en Europe.

En 2006, le réseau Mystic, regroupant 40 centrespéens, montrait un taux
de 24,6% des souches Be aeruginosarésistantes a I'imipéneme, et 18% au

meropéneme.

Selon le réseau EARSS, en France, la résistanceabapénemes chez les
souches deP. aeruginosaisolées d’hémocultures était relativement stable,
oscillant entre 12,2 % en 2006 et 17,4% en 200pef@dant, en Europe, une
importante disparité existe entre certains pay0£9, 44% deP. aeruginosa

étaient résistants en Grece contre 3% seulemerRays«Bas(Fig. 12).

Dans la majorité des pays européens, notammentascd; la présence des
carbapénémases reste sporadique et ne semble gdemnes taux globaux de

résistance.
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Deux études multicentriques francaises ont obsgneeseulement 0,2 a 0,5%
des souches isolées étaient productrices d’'un@jpgéngémase. Il s’agissait pour

la quasi-totalité d’entre elles de souches prodiegrde VIM-2.

En effet, de rares épidémiefaaeruginosgroducteurs de VIM-1 ou 2 ont été
décrites dans des hoépitaux francais. Les MBL VIMA2 également été décrites
dans des isolats cliniques Beaeruginosalans de nombreux pays dispersés sur
'ensemble du globe, et représente actuellementadbapénémase la plus
fréquente che®. aeruginosa. Au Canada, 43% des souches cliniquefde
aeruginosa résistants a l'imipénéme produisaient une VIM &02 Des
épidémies dé>. aeruginosamultirésistants, dans des hopitaux grecs et fitgjie
montraient que les genes bla VIM-1 ou bla VIM-2igétaretrouvés chez 62 et

70% des souches.

Au Japon, les carbapénémases de type IMP reseMBL les plus fréquentes
[35]. Deux études a grande échelle d'isolats clinigs@gs en 1994 et 2002 ont
montré que 0,4 a 1,9% dés aeruginosataient porteurs d'une carbapénemase

et qu'il s’agissait dans presque tous les casateyme IMP-1.

Au Brésil, une étude rétrospective réalisée sgr striches d@. aeruginosa
isolées d’hémocultures dans un hoépital univergitaan 2005 a montré que
19,5% des souches produisaient une MBL, dont Ila omtdj était

carbapénémases type SPM.

A linverse des VIM et IMP dispersées dans le moadger, les MBL de type

SPM paraissent rester réservées au Brésil.
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Peu de carbapénémases de classe A ont été resowtdez P. aeruginosa
GES-2 a été identifiece chez des souches provenditiqglle du sud et

recemment KPC-2 a été isolée chez trois souchesbadnnes.

I\,-i rg
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Figure 12 : Proportions de souches Bseudomonas aeruginosolées de

bactériémies résistantes aux carbapénemes en A& epe.

52



2.2Acinetobacter baumannii [32, 58,61] :

Jusqu’en 2000, la résistance aux carbapéneme# rastachezA. baumannii
alors que la résistance aux autres antibiotiquestées répandue. Les études de
surveillance indiquent que les isolats Ad’ baumannii résistants aux
carbapénémes ont augmenté brutalement au courdidekernieres années a
travers le monde en raison de la diffusion de sesichroductrices de

carbapénemases de classe D.

En France, les infections A. baumanniisont rares et ne sont quasiment
retrouvées qu’en service de réanimationelbes ne représentaient que 2% des
micro-organismes responsables d’infections noscalesi de prévalence en

2006.

Les données du réseau du CCLIN Sud-ouest morgreemtre 2004 et 2009, le
nombre desouches issues prélevements a visée clinique iawknue plus de
moitié et que la proportion de souches résistamtémipéneme parmi elles est
passée de 14 % a 6.%n revanche, des données venant des services de
réanimation de pays en développement indiquentugegr’'a 30 ou 40 % des
pneumopathies sous ventilation mécanique peuveatdites dA. baumannii

multirésistant.

Ainsi, aux Etats-Unis, les données du National ddomial Infection
Surveillance System collectées de 1986 a 2003 amitndr une augmentation
significative des souchabBAcinetobacter spprésistantes a I'imipénéme de 0 a
20% (P < 0,001). Une étude plus récente portantiessisouches collectées entre
2004 et 2005 montraient que 39,8% des souches netaésistantes a

l'imipénéeme.
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Des taux de résistance a l'imipéneme de pres de 80Ab rapportés en

Amérique Latine, en Afrique ou en Asie et de 40%&earope.

De nombreuses épidémiesAa baumanniirésistants aux carbapénemes ont été

rapportées dans des hépitaux du monde entier.

L’augmentation brutale de la résistance a l'imipéaéchezA. baumanniiest
due a la diffusion clonale de souches avec unerpypduction des enzymes
chromosomiques du groupe OXA-51, ou ayant acqusscdebapénemases des
groupes OXA-23, OXA-24, OXA-40 ou OXA-58. L'enzyn@XA-23, la plus
freiguemment décrite, a largement diffusé a tralersionde[62]. Différents
clones sécréteurs d’OXA-40 ont disséminé dans td de I'Espagne, autour de
Chicago aux Etats-Unis, en Asie, en lIran, en Belgigu en République
Tchéque; pendant que des clones hyperproducteQvsAd51 ont été rapportés
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis a la suite detrigpaents de militaires du
Moyen-Orient. Les clones sécréteurs d’OXA- 58 entx, été plus fréquemment

retrouvés en Europe.
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VI. Recommandations de bon usage des carbapénenjbs
24] .

L’évolution des résistances chez les bacilles arGmégatif fait craindre une
augmentation de l'utilisation des carbapénemesamom de I'augmentation, en
France comme dans beaucoup de pays européengaigehce des infections
par des souches résistantes aux céphalosporingoigiéme génération (en
particulier les entérobactéries productrices de BL8&t impose une prudence
accrue dans [utilisation des antibiotiques a largeectre tels que les
carbapénemes en raison de I'émergence et du rislguediffusion des

mécanismes de résistances a ces antibiotiquesafeargnases, etc.).

Et dans le but de limiter, autant que faire se ,péutconsommation des

carbapénémes et donc la pression de sélectionéexpear ces antibiotiques.

Tout cela implique que leur emploi doit obéir a me@aegles qui s’inscrivent

d’ailleurs dans le cadre général de bon usagerdgsaiques :

» Les carbapénémes ne devraient étre prescrits @itieation de risques
d’'infections a bacilles a Gram négatif multirésigéa en milieu
hospitalier;

» En cas de traitement empirique, réévaluation aetf8eés dans le but d’'une

désescalade en favorisant les alternatives théigpes ;

» Plusieurs études ayant montré une relation entdeilée de traitement et
le risque d’émergence de souches résistantes, m@ampour les
carbapénémes, une durée traitement la plus coudssibbe est

souhaitable ;
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» Des posologies suffisantes, en particulier a lssphaitiale de l'infection

au cours de laquelle I'inoculum est le plus él@adyent étre utilisées.
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VII. Moyens de prévention de la résistandé3,64] :

L’émergence de résistance, bien qu’étant un phénematurel d’adaptation des
micro-organismes a leur environnement, peut étcéléée par divers facteurs.
Toute mauvaise utilisation des antimicrobiens, tessge abusif et traitement
trop court, toute posologie insuffisante, actiitép faible et maladie ne relevant
pas du médicament en question renforcent consiénabt la probabilité que
la bactérie ou d’autre micro-organismes s’adapeersge multiplient au lieu de

disparaitre.

En tant que pharmaciens, nous devons nous asgwedes antibiotiques soient
utilisés de facon appropriée. L'usage clair d’atigues se définit comme étant
la sélection optimale de l'agent, de la dose etladalurée du traitement
antibactérien résultant en la meilleure évolutibnique en termes de thérapie
ou de prévention, avec le moins de toxicité et daat sur la résistance. Pour
toutes ces raisons, I'amélioration de I'emploi des anédicaments est une

priorité si on veut lutter contre 'émergence eptapagation des résistances.

En établissement de santé, il faut s’assurer qaesyistemes de distribution des
antibiotiques soient bien adaptés. Souvent deermgs d’arrét automatique,
mis en place pour éviter de renouvellement desroraiaces d’antibiotiques
pour des infections sérieuses et ainsi favorisemérgence de résistance si

I'attente se prolonge.

Le pharmacien devrait également participer activémeaaux comités
multidisciplinaires favorisant l'usage approprié sdanédicaments et la

prévention des infections.
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Stratégies de prévention :

La prévention de la résistance doit s’effectuerorselune approche

multidisciplinaire.

Quatre stratégies pour prévenir ou retarder I'émrarg de résistance ont été

établies :

1. lutte contre les infections

2. diagnostic adéquat et, traitement efficace niesiions
3. utilisation judicieuse des antibiotiques a laspectre.

4. prévention de la transmission.
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La résistance aux carbapénémes des bacilles a G&gatif (BGN), en
particulier par production de carbapénémases tiasiies, est un probleme
majeur de santé public. En effet, les infectionba&téries productrices de
carbapénémases entrainent de véritables situationpasse thérapeutique et

sont directement responsables d’'une surmortalité.

En France, la prévalence de la résistance enayneatiux carbapénemes
chez les BGN reste encore faible. Il convient évident de tout mettre en

ceuvre pour que cette situation reste la plus imieyadssible.

Pour cela, des stratégies thérapeutiques et dgensiale préventions
pour la maitrise de la diffusion doivent étre ampées rigoureusement. Il
convient également de limiter au maximum la pressie sélection et donc de
maitriser la prescription des carbapénemes, gracda arédaction de
recommandations d’une part, et a la présence deerdédf antibiotiques dans les

hopitaux, d’autre part.

Les carbapénemes sont des molécules indispengadalede traitement
des infections a germes producteurs de BLSE, sutams le contexte actuel de
diffusion massive des BLSE, mais sont des antifpiets qu’il est nécessaire de
préserver. Ce d’autant qu'’il n’existe actuellempas de perspective proche de

mise sur le marché de nouveaux antibiotiques.
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L’émergence de la résistance aux carbapénémedahdaacilles a Gram négatif, pose
actuellement probleme en thérapeutique. Cette tadsis peut étre due a plusieurs
meécanismes : production des béta-lactamases effihalosporinases associée a une perte de
la perméabilité membranaire chez les entérobastéee a la production d’enzymes
hydrolysant les carbapénémes, altération de lap@prD chePseudomonas aeruginasa

Les carbapénémases constituent un groupe hétérdggraymes dont le point commun
est d’hydrolyser au moins un des carbapénemes.ples fréequentes sont KPC (classeA
d’Ambler), VIM, IMP, NDM (classeB), OXA-48 et OXA3classeD). Ces enzymes sont
retrouvées dans une grande variété d'especes ieactes (entérobactériel, aeruginosaet
Acinetobacter baumanniiLes carbapénemases ont une distribution géogyagmondiale,

mais certains pays semblent plus spécifiquemechtsi

Ainsi la détection des carbapénémases fait intéry@uosieurs tests, mais seules les
méthodes moléculaires (PCRtséquencage ou hybnidatio puces a ADN) permettent, a

I'heure actuelle, de caractériser de facon prdesenzymes produites

Enfin, il est nécessaire d’appliquer des straggierapeutiques et des moyens de
prévention pour limiter la propagation de cettastésce. C'est pourquoi, la collaboration
entre pharmaciens, médecins et microbiologistes@stssaire avant toute antibiothérapie a
large spectre.



Abstract

Title: The emergence of carbapenem resistance in @m-negative bacilli.
Author: Zineb ACHKOUR
Supervisor: Prof. Yassine SEKHSOKH

Keywords: Carbapenems, carbapenemases, resistanepjdemiology, prevention

The emergence of carbapenem resistance among Gagatire bacilli is deficient in
therapy. This resistance may be due to several anésrns: Production of-lactamases
and/or cephalosporinases associated with loss aflirae permeability in enterobacteria,
and production of enzymes hydrolyzing carbapen@mgaired OprD porin irPseudomonas
aeruginosa.

The carbapenemases are a heterogeneous groupyofesnwhose common feature is to
hydrolyze at least one carbapenem. The most pravale KPC (Ambler class A), VIM,
IMP, NDM (class B), OXA-48 and OXA-23 (class D). d%e enzymes are found in a wide
variety of bacterial specieg&iterobacteriacege® aeruginosaandAcinetobacter baumannii
The carbapenemases have a global geographic digtribbut some countries are especially

vulnerable.

Thus the detection of carbapenemases involves aewests, but only molecular
methods (PCR+ sequencing or hybridization on DNA€hallow, at present, to characterize

accurately the enzymes produced.

Finally, it is necessary to apply treatment streegnd preventive measures to limit the
spread of this resistance. Therefore, collaborati@tween pharmacists, a doctors and
microbiologists is needed before any broad-spectantibiotics.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

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

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

- D'étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux_ régles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

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

= Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses, que je sois méprisé de mes
confréres si je manquais a mes engagements.
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