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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

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

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

FMPO

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

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

Chirurgie Pédiatuig]
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine InternBeyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimati@oyen de la

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géadé

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

Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation



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

BOUJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladi®étaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

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

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie Obstétreu
Traumatologie — Ortlulipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanitiva
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolmy
CardiologieRir. HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérate

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie



Pr.
Pr.

TAOUFIQ Jallal
YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

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

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géntra
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimatiamspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartioma

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et ChirurgiexVia-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnée
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques



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.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Périque
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique

Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



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

KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaftique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieakillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiphe

Chirurgie Cardio — Vastaire

Gynécologie Obstétrique



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

DOGHMI Nawal
ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*

ERSSM

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

BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*

Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimatirecteur

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etaégirice
Radiothérapie

Oncologie médicale



Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire péhnérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie



Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L'KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTUEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

l. INTRODUCTION

Pseudomonas aeruginosau bacille pyocyanique est un agent pathogéne
bactérien qui depuis quelgues décennies pose Bepréblemes thérapeutiques.
Il constitue I'espece type la plus importante dargéseudomonaset représente a
lui seul 90% des bactéries de ce groupe isoléesregue humaine[1].
Grace a la flexibilité génétique fournie par somrgl génome, lPseudomonas
aeruginosa est doté d'une capacité d’adaptation incroyablaled conditions
minimales nutritionnelles, et est capable de suppode variables conditions
physiques lui permettant de persister en milieuspitalier qu'en milieu
communautaire [2, 3].
Avec un large arsenal de facteurs de virulentprovoque une gamme d’infections
aigué et chronique en milieu communautaire, maitoat en milieu hospitalier ou il
est impliqué dans diverses infections associéessaims. Responsable de 10 a 20%
des infections nosocomiales, le bacille pyocyanigse¢ considéré de nos jours
comme un sérieux probléme de santé publique[4, 5]
Pseudomonas aeruginogseut aussi bien étre la cause d’infections bésigitez
'immunocompétent, ou d’infections graves pouvargtitre en jeu le pronostic vital
du patient, surtout pour les personnes immunodé&as d’'ou sa qualification de
pathogene opportuniste[6].
Cette bactérie possede particulierement une aésist naturelle a plusieurs
difféerentes classes d’antibiotiques. Cette réstggreut étre soit intrinséque ou soit
extrinseque suite a I'acquisition des détermingeisétiques de résistance au fil du
tempsl7].
Ce qui rend ce pathogene encore plus préoccupad; kaugmentation de la
prévalence des isolats multi- résistants par rdpgoo nombre limité de molécules

antipseudomonas  existantes. Les conséquencesettke multirésistance aux
2
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antimicrobiens de nombre déja restreint des isaliniques du pyocyanique, sont,
ses impacts sur les résultats cliniques aboutigsane morbidité ou mortalité et/ou
un co0t de prise en charge élevé[8-10].

Afin de limiter les effets socio-économiques dedaistance de cettebactérie
aux antibactériens existants, les sociétés savardgeemmandent une étroite
surveillance de I'épidémiologie locale de ce patmg

Et c’est dans cette optique que s’insére notreeétlaht le but est de faire un
état des lieux de I'épidémiologie locale Bseudomonas aeruginogermettant de
suivre les tendances évolutives, et conduisaneadpe des mesures nécessaires pour
limiter la propagation et 'augmentation des isslatulti-résistants dBseudomonas
aeruginosa

Pour ce faire nous avons fixé les objectifs suivgmiur notre travail :

- Etudier I'épidémiologie locale des infections BRseudomonas
aeruginosa,
- Donner I'état actuel de la résistance REeudomonas aeruginosaux

antibiotiques anti-pseudomonas.



PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTWEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

MATERIEL ET

METHODES




PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTUEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

1. MATERIEL ET METHODES

A. Type d’étude et lieu de I'étude

Il s’agit d'une étude descriptive, rétrospectit@aant sur trois ans (Avril
2012 a Mars 2015) réalisée au laboratoire de baltgre de I'Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V de Rabat (HMIMV), un centh®spitalier relevant du
service de santé des Forces Armées Royales (F.AB)e capacité litiere

d’environ700 lits.

B. Criteres d’inclusion et Critéres d’exclusion

Nous avons inclus dans I'étude, tous les isolatfskudomonas aeruginosa
isolés au sein de notre laboratoire durant la déraiétudes a partir de I'ensemble des
préléevements a visée diagnostique, provenant dessdservices de I'hépital. Nous
avons exclu tous les isolats autres seudomonas aeruginosainsi que les isolats

doublons (les isolats chez le méme patient préseletanéme antibiotype).

C. Analyse microbiologique des prélevements

Toutes les phases pré-analytiques, analytiquesost analytiques ont été
réalisées selon les regles Guide de bonne exécution des analyses de biologie
médicale (GBEA)

Apres veérification de la conformité de I'échantiloles prélévements recus ont été

traités selon le schéma suivant :
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1. Examen macroscopique

Il a permis de noter les caracteres macroscopiquegprélevement : Aspect

(purulent, hématique); la couleur et I'odeur.

2. Examen microscopique

a. L'examen direct a I'état frais

Il consistait a mettre entre lame et lamelle ungpsuasion de I'échantillon permettant
d’apprécier la mobilité caractéristique, ainsi gliappréciation de la réaction

cellulaire.
b. La coloration de Gram

Elle permettait d’observer la morphologie des éaes, leur groupement, et leurs

affinités tinctoriales.

3. L'isolement

Il a été fait aprés ensemencement des milieuxudtere : la gélose au sang,
gélose chocolat et autres milieux (BCP, CLED).Ehsant la méthode en étoile en
vue d’'une quantification (prélevement respiratougnes) ou des quadrants (autres

types de prélevement) et I'incubation a été faidg &« et 42°C pendant 18 a 24h.

4. L’identification

Elle est faite sur la base des différentes infoiona relatives al'aspect des colonies, a
la coloration de Gram, au caractere biochimiqust @d’oxydase surtout), mais surtout

par la mise en évidence de trois pigments carattfwes; la pyocyanine, la
6
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pyoverdine et la pyorubine. Rarement nous avonsureca des galeries biochimiques

d’identification.

5. L’antibiogramme

Il est réalisé selon la méthode de diffusion gatose Mdller Hilton :
Une suspension inoculum est préparée a partir dautteire de 18-24 h sur milieu
gélosé non sélectif en solution saline (0,9% Na&Qlivalente au standard McFarland
0,5 (~ 18 UFC/ml). Sur milieu gélose Mueller-Hilton, I'emsencement est réalisé
par inondation avec la suspension inoculum dilué#/200 (~ 16 UFC/mL).
La lecture est faite par un systéme semi-automati¢siris.Bio-Rad France version
4.5), qui integre une cameéra de lecture, un logidimterprétation, et un module
épidémiologique, puisvalidée par un biologiste. Q@ud y a suspicion de production
de carbapénémases par la bactérie ; on réalisast ¢k cas un Test de Hodge (TH)
modifié. C’est un test de dépistage qui permeldamise en évidence d’'une synergie
d’activité enzymatique entre isolats producteursatbapénemases (souche a tester) et
isolats sauvages de référence sensible.

Les antibiotiques suivants ont été testés pouéddisation de I'antibiogramme
en suivant les recommandations du Comité de l'mgiamme de la Société francaise
de Microbiologie (CASFM) :

+ Pénicillines antipseudomonas et inhibiteurs delbétamases
. Ticarcilline (TIC) 75 ug;

. Ticarcilline +acide clavulanique (TT@H/10pug;
. Piperacilline(PIPY5 ng ;
. Piperacilline + tazobactam(TZP)5/10pg;
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+  Céphalosporines antipseudomonas
. Cefepime (FEP)30 ug;
. Ceftazidime (CAZ)30 ug;

+  Monobactame
. Aztreonam(ATM)30 pg;

+ Carbapénéme antipseudomonas

. Imipenem (IMP) 10 ng
+  Aminosides :
. Gentamicine (GEN)5 ug (10 UI);
. Netilmicine (NETBOug ;
. Tobramycine (TOB)O pg;
. Amikacine (AKA)30 ug
+  Fluoroquinolone :

. Ciprofloxacine (CIPp pg
+  Colistine(COL)50ng
+  Fosfomycing(Fos) 50 pg+ 50ng G6P

Nous avons eu recours a la CMI pour la colisting;squ’ un traitement par
celle-ci s’avérait nécessaire. Car il n'existe mhes corrélation entre le diametre

d’inhibition de la colistine et la CMI.
D. Définitions de certains termes
1. Bactéries résistantes ou sensibles aux antibiotigs
Nous avons qualifié de résistants « R » dans @&ttde tous les isolats de

Pseudomonas aeruginosgyant un profil résistant « R »ou intermédiaire»« aux

antibiotiques testés selon les recommandations ahit€ de I'antibiogramme de la
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Société francaise de Microbiologie (CASFM). Et dseles, ceux ayant un profil

sensible « S » aux antibiotiques testés selorelmsmmandations du CASFM.[11]

2. Bactéries multi- résistantes (Multi-Drud Resistant MDR)

La multirésitante est définie comme étant une sdtpn de résistance a au
moins un agent dans trois voire plus desfamillemntiiotiques habituellement
actifs[12]. Nous avons utilisé I'imipéneme, la egitlime et la ciprofloxacine comme

agents appartenant a trois familles d’antibiotigg&ss notre travail.

3. Bactéries d’extréme résistance (Extensively drug sgstant: XDR)

L’extréme résistance est définie quand I'isolateemiquement sensible a une ou
deux catégories d’antimicrobiens. [12]
Nous avons retenu les isolats uniquement sensiblascolistine pour cette définition
dans notre travalil.

4. Antipseudomonas majeurs
Nous avons qualifié d’antipseudomonas majeurs dandravail, les anti-
infectieux utilisés comme indicateurs de multi-sémice et utilisés par les réseaux de
surveillance a I'exemple de I' European Centre Basease Prevention and control
(ECDCQC)[13].

E. Collection et analyse des données
Nos données sont des données numeériques extraitparta du logiciel
laboserveur du laboratoire de bactériologie, caoradr les isolats d®seudomonas
isolés d’Avril 2012 & Mars 2015. Ces données oétsatisies, puis uniformisées et
traitées statistiquement a I'aide d’Excel Microsofiice 2010 et du SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences version 13.0).doesées manquantes ne sont pas

prises en compte dans les pourcentages.
9
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1. RESULTATS

A. Données épidémiologiques

Durant la période d’étude nous avons isolé sur fiectf global de
986&actéries,834 isolats du genrdPseudomonasdont 730 de Pseudomonas
aeruginosareprésentant7,40% de la totalité des bactéries et qui ont fait jébhde

cette étude. Les 73Bseudomonas aeruginopaovenaient d&91 patients.

1. Caractéristiques des patients

L'effectif total des patients était de 591 a pnédiltance masculine et de tout
age confondu. Le sexe ratio H/F était de 1,86. I@abl)

a. Répartition des patients selon le sexe

Tableau | : Répartition des patients (n=591) selole sexe

Sexe Effectif (n) Pourcentage(%)
Masculin 384 65
Féminin 207 35

Total 591 100

11



PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTWEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

b. Répartition des patients selon le service

Nos patients provenaient particulierement des sesvie réanimation et soins
intensifs (31,1%).

35
31,1

30
25

20

15 13 12,2

10,1

&
) B Pourcentage(%)

Figure 1 : Répartition des patients (n=591) selole service

regroupe réanimation et soins intensifs (unitéltakés inclue)
% autres spécialités médicales incluent : ophtalgielaastro-entérologie, non réglementaire,
Pneumologie Neurologie, Cardiologie, Endocrinologie
12
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B. Données sur des infections a Pseudomonas aeruginosa

Prévalence des différentes especes du gefgeudomonasisolées (n=834)

La figure (2) établit la frequence d’isolement dif$érentes espéces du genre
Pseudomonaau cours de la période d’étude ate@eruginosaeprésentart8%.
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Figure 2 : Distribution des isolats du genrd>’seudomonas.

Répartition des isolats dePseudomonas aeruginosselon le sexe

Sur les 73(Pseudomonas aeruginossolés durant notre étude, environ les 2/3
étaient issus du sexe masculin. (Tableau II)

13



PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTUEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

Tableau Il : Répartition des isolats deP.aeruginosaselon le sexe

Sexe Effectif(n) Pourcentage(%)
Masculin 478 65,5
Féminin 252 34,5
Total 730 100

Répartition de P. aeruginosaelon le service
Les services de réanimation-soins intensifs emiane suivis de ceux de la
chirurgie et consultation externe, fournissaientuk seuls plus de la moitié des

isolats.

Tableau Il : Répartition des isolats dePseudomonas aeruginosselon les services

Service Effectif(n) Pourcentage(%)
Réanimation et soins intensifs 256 35,1
Chirurgie 77 10,6
Consultation externe 77 10,6
Médecine interne et autres spécialité médiéales 63 8,6
O.R.L 54 7,4
Traumatologie 43 6,0
Néphrologie-urologie 30 4,1
Pédiatrie 22 3,0
Dermatologie 20 2,7
Hématologie clinique —oncologie 20 2,7
Urgences 14 1,9
Obstétrique-gynécologie 9 1,2
Centre de rééducation fonctionnelle 6 0,8
Non précisés 39 5,3
TOTAL 730 100

14
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Répartition des isolats deP.aeruginosapar type de prélevement

Ces bactéries ont été essentiellement isoléespdss(27,1%) suivis des sites
broncho-pulmonaires (24,5%) et des urines (17 ,2%% trois sites ont fourni 69,5%

de I'ensemble d@.aeruginosadsolé dans notre étude.

Tableau IV: Répartition des isolats dePseudomonas aeruginosselon le type de
prélevement

Type de prélevement Effectif (n) Pourcentage(%)
Pus 198 27,1
Broncho-pulmonaires 179 24,5
Urines 131 17,9
Dispositifs médicaux 39 5,3
Hémoculture 36 50
Bralure 27 3,7
O.R.L 21 2,9
Prélevement cutanés 18 2,5
Biopsies 16 2,2
Liquide de ponction 10 1,4
Matériels 7 1,0
Autres’ 9 1,2
Non précisé 39 53
Total 730 100,0

®regroupe les prélévements vaginaux et de la bile

15
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La distribution mensuelle des infections &.aeruginosadurant la

période d’étude

La figure 3 retrace la tendance des infectiopy@cyanique durant les mois
de I'étude.
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Figure 3 : Tendance évolutive des infectionsR.aeruginosa.
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C. La sensibilité aux antibiotiques

1. Profil de résistance et de sensibilité des isolade Pseudomonas
aeruginosa: Avril 2012- Mars 2015 a HMIMV

Durant la période d’étude, 10950 disques d’artiidpies en tout ont été testés.
P.aeruginosagtait résistant a 3377 (30,8%) et sensible 8716%,2%). Soit 2,2 fois
plus sensible que résistant. Aucune résistancecalistine n’a été enregistrée et le
niveau le plus bas de sensibilité a été celui dgréonam avec un taux de sensibilité
de 34,8%.
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Figure 4: Pourcentage d'isolats sensibles et résistts chez P.aeruginosan=730) aux
différents antibiotiques testés.
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2. Reésistance ddé°.aeruginosaaux anti-pseudomonas majeurs

a. En fonction des services

Les services de réanimation constituent partioetreant les lieux ou I'on a noté

le plus fort taux de résistance aux antibiotiques.
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Figure 5 : Pourcentage de résistance des isolats®.aeruginosaa I'amikacine selon le
service.
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b. Selon le type de prélévement

Les prélevements broncho-pulmonaires sont a ladé&teprélévements desquels

provenaient les isolats résistants.
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Figure 10 : Pourcentage de résistance des isolats®.aeruginosaa I'amikacine selon le
type de prélevement.
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- Ciprofloxacine
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Figure 11 : Pourcentage de résistance des isolats®.aeruginosaa la ciprofloxacine
selon le type de prélevement.

- Ceftazidime

B ceftazidime

Figure 12 : Pourcentage de résistance des isolats®.aeruginosaa la ceftazidime selon
le type de prélévement.
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- Imipéneme
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Figure 13 : Pourcentage de résistance des isolats®.aeruginosaa I'imipénéme selon le
type de prélévement
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Figure 14: Pourcentage de résistance des isolats B@eruginosaa la pipéracilline-
tazobactam selon le type de prélévement.
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3. Evolution de la sensibilité dePseudomonas aeruginosaux

antipseudomonas majeurs
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Figure 15 : Evolution de sensibilité des isolats d@seudomonas aeruginosaux
antipseudomonas majeurs.

4. Prévalence des isolats multi-résistants

Soixante-un de nos isolats, environ 8,4% des 7&@rétrésistants a la fois a la
ceftazidime, la ciprofloxacine et l'imipéneme. 643 provenaient des hommes ;
77,2% étaient issus de la réanimation et soinssifea eux seuls et le reste des autres
services. Les 31,6 % de ces prélevements étai@mcho-pulmonaires suivis des
pus(15,8%) et hémoculture (15,8 %) puis les uri{igs) les dispositifs médicaux
(12,3%) et des bralures (10,5%).
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5. Prévalence des isolats uniqguement sensibles a ldistine

Parmi nos isolats 13 (1,8%) présentaient une edgista tous les antibiotiques
testés sauf a la colistine. Sept de ces isolat8¥®3provenaient du sexe masculin et
les 6 autres (46,2%) des femmes. Les services nwg@taient : I'unité des brdlés
(46,2%), la réanimation (38,4%), ’hématologie icjure (7,7%) et la chirurgie (7,7%).
Les types de prélevements concernés étaient :veraknts distaux protégés (PDP
46,1%), bralures (15,4%), pus(15,4%), hémocultflds4%), dispositifs médicaux
(7,7%).

D. Les phénotypes de résistance des isolatsl@eruginosa

Parmi nos isolats résistants, la résistance albapanémes par production de
carbapénémases a été de 9,3%, la résistance assoidluoroquinolones 5.9% et
aux bétalactamines par production de bétalactasmasspectre étendu (BLSE) de
5,5%.
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Figure 16: Les différents phénotypes de résistance isoléseavleur prévalenc
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1. Distribution des BLSE
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Figure 17 : Distribution des isolats producteursdBLSE par type de prélevement.
b. Par service
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Figure 18 : Distribution des isolats producteurs ddBLSE par service
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2. Distribution des isolats producteurs de carbapénéases
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Figure 19 :Distribution des isolats producteurs decarbapénémases par type de
prélévement.
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Figure 20:Distribution des isolats producteurs de arbapénémases par service

28



PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTWEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

i DISCUSSION

29



PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTUEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

V. DISCUSSION

Cette étude a caractere pluridisciplinaire, a éguement consacrée a une seule
espece :Pseudomonas aeruginosaau sein de notre laboratoire pour mieux
caractériser I'épidémiologie locale de cettebaetélans notre établissement. Car la
plupart des études antérieures se limitaient seuhservice ou lI'associaient a d’autres

especes.

A. Généralité

http://www.cdc.gov/media/dpk/2013/images/untreashirig17.jpg

Figure 21: Medical illustration of Pseudomonas aeruginosa
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Pseudomonas aeruginosau bacille pyocyanique appartient au phylum des
Proteobacteria, la classe des Gammaproteobactridre des pseudomonadales,
Famille des Pseudomonaceae, Gétseudomonas

C’est un bacille & Gram négatif non fermentantpbiér strict, non sporulé, mobile
grace a un flagelle monotriche polaire. Il mesurgeel a 5um de long sur 0,5 a 1um
de large. Parfois entouré d'une pseudocapsulel@oim qui peut jouer un role
important dans la pathogénicité de cette bact&aemembrane externe contient des
porines dont le nombre et la taille, susceptibkesatier, conditionnent la perméabilité
aux antibiotiques[14].

Cette espéce est caractérisée le plus souvent,lagaoduction de certains
pigments parfois utilisés pour son identificatitlins’agit dela pyocyanine (pigment
bleu), de la pyoverdine (pigment jaune-vert fluorescent) lkat pyorubine (pigment
rouge-brun).Ces caracteres biochimiques, se réduenda production d’'une oxydase
(important a son identification), d’'une nitrate-wéthse, d’'une arginine-dihydrolase,
d’'une lécithine, d’'un métabolisme non fermentatifisnplutét oxydatif des sucres
contrairement aux entérobactéries et d’'un pouvaitgolytique.

En culture, 3 types d’aspects des colonies pelwdteatobservés : les colonies
« large » isolées, grandes avec une partie certostdoée et un contour irrégulier ; les
colonies « small » : petites, mates légerementmhbdes avec un bord circulaire
régulier ; les colonies muqueuses : bombées, opagusqueuses parfois coulantes
comme pour Klebsiella (colonies rencontrées presgpécifiquement dans les
infections chroniques)[14].

P.aeruginosapossede I'un des plus grands génomes bactérmmaus, et
contient la plus grande proportion de génes delaégn et de genes impliqués dans le
catabolisme, le transport ou les systemes d’effles substances organiques. La taille
et la complexité de ce génome, la fréquence deations, la capacité d’accepter les

transferts de matériel génétique via des eéléemegé&nétigues mobiles
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(plasmides,transposons) expliquent le caracterkitfvde cette espéce bactérienne et
ses capacités d’adaptation a divers types d'enméorents ou d’acquisition de

résistance a une grande variété d’antibiotiques[15]

2. Réservoir et mode de transmission

P.aeruginosaest une espéece bactérienne ubiquitaire commestdegeespéces
du genrePseudomonasu apparentées. Il survit particulierement dans mnilieu
humide. En milieu hospitalie?.aeruginosgpeut étre rencontré dans I'environnement
proche du patient. Les points d’eau, ainsi quens&ériel hospitalier peuvent étre
contaminés par ce micro-organisme. Cette bactéemt faire partie de la flore
transitoire de I'homme : flore digestive, cutangegaryngée. Il a été démontré que les
patients et le personnel médical peuvent étre éesrvoirs et vecteurs potentiels de
P .aeruginosa, notamment lorsque les mesures générales d’hygiah&té mal ou
non appliquées. Concernant la transmission, ellet @tre exogéne a partir de
réservoirs environnementaux, du matériel contanghéar le personnel soignant

(mains) ; ou endogéne a partir d'un site colortigée(digestif, urine, peau)[16, 17].
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3. Le pouvoir pathogene duP.aeruginosa

Exo 5, T
Rhamnolipides

Enzymes protéolytigues: —
Flastases ot Probéase

T o A
PlcH et Plc

http://archimede.bibl.ulaval.ca/archimede/fichi24s735/ch01.html#d0e444

Figure 22: Principaux facteurs de virulence chePseudomonas aeruginoszt les
interactions avec I'hote

Il est principalement lieé a ses nombreux factedes virulence qui sont

impliqués dans les différentes étapes du procasfertieux. Ces facteurs permettent
'adhérence de la bactérie, sa multiplication, sasigtance dans un environnement

hostile, la formation de biofilms, son échappemantsysteme immunitaire de I'héte,

ainsi que la production des lésions tissulairesontamtes.

Les principaux facteurs de virulences peuvent étl@ssés en facteurs

membranaires et facteurs extracellulaires (enzysgesitées et toxines). Les facteurs
cellulaires ou adhésines font partie de la strectier la bactérie. Il s’agit délagelle et
lespili qui participent a la mobilité de la bactérie. lagklle est un appendice polaire

unique associé a la nage (Swimming) et les piliype 1Va des appendices multiples
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responsables d'un mécanisme d’extension-rétracifwitching) permettant un
déplacement sur des surfaces plus ou moins soREEmment, d’'autres structures
superficielles ont été mises en évidence, a I'ptendes pili de type IVb [18]. Et
aussi lesPSnotamment.

Le P.aeruginosa présente a sa surface une monocouche compacte de
lipopolysaccharides (LPS) recouvrant un feuilleteine de phospholipides. Les
molécules de LPS sont composées d’'une partie dipai (lipide A ou endotoxine),
d’'une piece intermédiaire (core) et d'une chaingazcharidique ramifiée plus ou
moins longue pouvant étre le support de lI'antigemmatique O (LPS bande B)[18].
Le LPS est peu toxique par lui-méme cependarggeut contribuer a la formation de
la réaction inflammatoire. Les chaines latéralelygaacharidiques de I'antigene O,
pourraient aussi étre un moyen de défense de k@rimcontre la phagocytose. En
réalité le LPS parait surtout important indirectetnele par sa fonction antigénique.
En effet, les anticorps produits sont protectetirsegte protection est spécifique du
groupe de I'antigene O [19].
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Figure 23: Schéma de structure de base du lipopolgscharide [20]

La pyoverdine et la pyocyanine

La pyoverdine peut entrer en compétition avecdadferrine de I'h6te afin de
chélater le fer et d’en assurer le transport adtieur des bactéries. Ce mécanisme
permet a la bactérie de disposer d'une concentraiofer suffisante pour assurer sa
prolifération[21]. La pyocyanine, caractérisanPl@eruginosaqui est la seule espece
a le produire a une activité cytostatique mise \adehcein vitro sur des cultures de

lymphocytes. Elle a une action néfaste sur lesilesllendothéliales [14].
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Hémolysines:[14]

Deux hémolysines sont produiteke rhamnolipide est une substance non
enzymatique et non antigénique. Il s’agit d’'un cos® cytotoxique qui inhibe la
motilité des cils vibratiles trachéaux, perturbetd@nsport des ions et augmente la
libération de mucinel.a phospholipase Gproduit une réaction inflammatoire limitée,
cedémateuse, érythémateuse ou hémorragique chémdlaressemblant a ce qui

s’observe chez ’'homme dans certaines formes cesatiénfection &.aeruginosa.

Les protéases [14]

P. aeruginosgroduit des enzymes protéeolytiques : I'élastaas A et Las B),
la protéase alcaline, la collagénase et la casgindélastase a une spécificité trés
large de substrat : I'élastine du tissu pulmondmelaminine, les collagénes et les
protéoglycanes. Leurs actions se combinent, exghijlles destructions tissulaires
observées lors d’'une infection. Ces protéases eum thtéréts pouP. aeruginosa la
destruction des barrieres a I'invasion et la misksposition de nutriments favorisant

sa croissance.

L’'exotoxine A

C’est une toxine sécrétée par Raaeruginosa agissant par le biais d'un
récepteur. Sa structure comprend trois domainea eirulence s’exprime surtout par
le blocage de la synthése protéique au niveaealkgdes cibles provoquant ainsi leur
mort [22, 23].

Systeme de sécrétion type lll et ses toxings, 22-24]
Le systéeme de sécrétion de type Il (SST3) pasei@p relargage d’effecteurs
directement dans le cytoplasme des cellules eutsy®d I'aide d’une structure en

forme d'aiguille appelée [linjectisome. Quatre efurs de type II(SST3):
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exoenzyme S (exoS), exoenzyme T (exo T), exoendynexo U), et exoenzyme Y
(exo Y) ont été caractérisées chézaeruginosalL’Exo S et T sont des protéines
bifonctionnelles. Elles inhibent la mobilité, lehagocytose, linternalisation de
P.aeruginosa par les cellules épithéliales, provoquent une dfsosation du
cytosquelette; et peuventaussi moduler la répamseunitaire et inflammatoire de
I'hdte. L'Exo U est une exoenzyme a activité phospholipase AZo8aité est 100
fois plus grande que celle de I'exo S. Elle procada dégradation de la membrane
cellulaire. Cette lipase entraine donc une mortrotigpie des cellules eucaryotes.
L’exoY est une adénylate cyclase. Sa translocation ldarsellules cibles provoque
une augmentation du niveau intracellulaire d’ampduisant un changement de la
morphologie de ces cellules qui deviennent arrandie qui engendre la formation de
trous intercellulaires et aboutit a la détérionatiales cellules endothéliales
pulmonaires.

Les lectines solubles

Elles font partie des facteurs de virulence sésngét leP.aeruginosaet sont au
nombre de deux. La PA-IL (ou lec a) et la PA-lllu(ec b). Les deux protéines sont
principalement présentes dans le cytoplasme dealdébe mais ont aussi été
identifiées a la surface de la membrane externka d@actérie et sont toutes les deux
dépendantes de la présence de calcium pour étneesacta lectine PA-IIL a la
capacité d’inhiber le battementciliaire des ceBuplmonairesn vitro. Le role des

lectines lec a et lec b dans l'induction des lésipnlmonaires aigués a été montre[24].

Sécrétion d’Alginate et formation du biofilm

L'alginate est un polymere de l'acide D-mannuromeiget L-guluronic. I
conditionne la morphologie mugueuse rencontrée #aoslture de certains isolats de
P.aeruginosa.ll joue un réle important dans la formation du flm qui est un

composant important dans la pathogénése de cestmifextions des voies aériennes
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comme la mucoviscidose, dans les infections wesai ou vasculaires dues aux
cathéters. L’alginate protege Reaeruginosade la réponse immunitaire de I'héte par
inhibition de l'activation du complément et la rétion de la phagocytose par les
neutrophiles et les macrophages aussi bien qgeédaestration des radicaux libres
libérés par ces cellules. L'alginate semble alocdguer leP.aeruginosales variables

stress environnementaux. Le ‘biofilm’ se réfere rande de croissance bactérien
résultant d’un essaim de micro-colonies recouvemel matrice de biopolymeres et
attaché a une surface. Les biofilms bactériensnjour réle important dans certains
contextes infectieux, notamment en relation avepdae de dispositif implantable
(tubes endotrachéaux, prothéses, cathéters, sondesires ...) et celui du

P.aeruginosaest aussi rencontré dans le tractus respiratcése mhtients avec la
mucoviscidose a travers une série d'étapes commerngar I'attachement des
bactéries planctoniques (en déplacement libre) @llules épithéliales des voies
respiratoires. Dans ce processus de formationafénbj les colonies d®.aeruginosa

vont sécréter des exopolysaccharides (y compris sum@roduction d’alginate)

entrainant la production d’une matrice caractéripée des micro-colonies et une
architecture  complexe. Périodiqguement, certainesctédas du biofilm

s’individualisent a I'état planctonique. Ceci petraé.aeruginosade persister dans le

milieu et de résister aux antimicrobiens et a I'iomité de 'h6te[18, 25].
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Figure 24: Représentation schématisée des principgs étapes de formation d’un biofilm
par P.aeruginosaa partir de cellules planctonigues (mobiles).

Le quorum sensing c’est un mécanisme sophistiqué de régulation génpgu
lequel les bactéries d'une méme espéce peuvendaooer certaines fonctions
physiologiques, dont la production de facteurs dlence, lorsqu'une certaine
densité de population (quorum) est atteinte. lis’d’'un mode de régulation reposant
sur une communication chimique intercellulaire &eg). ChezP. Aeruginosale
guorum-sensing est considéré comme le principalaméme de régulation de la
pathogénicité et de I'adaptation écologique. Larmamication bactérienne repose sur
la production de phéromones diffusibles, des N-aoyhosérine lactones (AHL), qui
donnent une indication de la densité cellulairesdan environnement donné. Ces
AHL sont synthétisés par une AHL synthétase quicedge par un gene de type« | »
(inducteur). Et lorsque ces molécules atteignergeuil, elles se lient & un régulateur
transcriptionnel de type « R ». Ce complexe forméstiver la transcription de genes
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cibles dits de virulence ety compris le gene»«dison pour laquelle les AHL sont
qualifiés de molécules auto-inductrices. A ce jarois systemes duggorum sensing
» ont été caractérisés chBz aeruginosail s’agit de lasr/lasi, de rhlir/rhli et du 2-
heptyl-3-hydroxy-4-quinolone, dénommeée awsghal Pseudomonasquinolo(eQS).
Tous ces systemes contrlent I'expression de plusigenes impliqués dans la
virulence.Le rbéle du QS a aussi éteé établi darsuifvenue des pneumopathies chez le
patient ventilé ou de l'infection chez le brllésiique dans la structuration du
biofilm[18, 24, 26, 27].

Un nouveau facteur de virulence indépendant dwesystde sécrétion type Il
vient de s’ajouter a I'arsenal de virulence dedatérie. Il s'agit d’'une toxine baptisée
exolysine A capable de perméabiliser la membrasecd#ules, de désorganiser leur

structure interne (cytosquelette d’actine) et devpquer leur rétraction[28].
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4. Facteurs favorisants les infections &. aeruginosaet les infections

pyocyaniques

a. Les facteurs favorisants les infections a P.aerugga

Le Pseudomonas aeruginospeut étre responsable de plusieurs types
d’infections surtout en milieu hospitalier. Cersifacteurs favorisant peuvent bien

évidemment augmenter ce risque. Ces facteurs pewdtemclassés en :
- Ceux liés a I'h6te (facteurs intrinseques)

Antécédents d’hospitalisation ou de colonisatio.a; présence de comorbidités
(scores de gravité élevés : diabete et bronchopogathie chronique obstructive) ;
diminution des défenses de I'organisme (transpldménodialysé, VIH) ; rupture des
barrieres mécaniques cutanéomuqueuses qui faariselonisation des muqueuses

ou des plaies précédant 'infection locale et /éné&gale.
- Ceux liés a la prise en charge (facteurs extrinseqa)

Notamment la durée d’hospitalisation, le nombreddpositifs invasifs prolongeés.
Sans oublier, les traitements antibiotiques, palifcement les carbapénémes et
fluoroquinolones jouant une trés forte pressiorsélection d’isolats tres résistants, et

constituent les facteurs de risques les plus sduegouves.

Peuvent s’ajouter a ces derniers, les facteurs@mementaux comme la présence de
la bactérie dans les points d’eau représentenengait un facteur de risque important
[16, 29] .
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b. Les infections pyocyaniques

Les bactériémies, pneumonies et les infections-glustirgicales sont autant
d’infections nosocomiales qui peuvent étre graveerdrainer des déces chez les
patients hospitalisés. Concernant les infectiomsroonautaires &. aeruginosaelles
peuvent étre rencontrées chez le sujet immunocamipén dehors de tout terrain
favorisant. En général, ce sont les infections oppistes localisées, souvent
associées a un contact avec I'eau ou des soluiiseptiques contaminées. Chez le
sujet immunodéprimé, il peut étre aussi a lorigininfections aigués
communautaires[1].

Ces infections se présentent sous forme de :
o] Infections pulmonaires :

Les infections &.aeruginosane sont pas rares dans les bronchopneumopathies
chroniques obstructives(BPCO) et peuvent étre ueé&es dans 34,7% de ces cas, dans
les Pneumonies acquises sous ventilation mécar(iga®’M)atteignant les 46,9%
parfois et la mucoviscidose. LBseudomonas aeruginoseonstitue la bactérie
potentiellement résistante aux antibiotiques las pftequemment responsable de
PAVM. On peut distinguer deux types en fonction délai d'apparition de la
pneumonie a savoir PAVM précoce si elle survienanavie cinquieme jour de
ventilation mécanique et PAVM tardive lorsqu’ellengent aprés le Cinquieme jour.
Chez les patients atteints de mucoviscidose, lésctions chroniques a P.a sont
particulierement fréquentes, et constituent la |[@een des pneumonies
communautaires duesRaaeruginosaElles font suite & une colonisation précoce qui
survient dées I'enfance et sont émaillées de possd@afections aigues respiratoires.
Une fois que les voies respiratoires du patient soloniséesP.aeruginosanet en jeu

plusieurs meécanismes adaptatifs : formation duilbipféchappement au systeme
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immunitaire de I'h6te puis production d’alginaten Gonstate une diminution nette de

la sensibilité avec I'age et la multiplication demtements aux antibiotiques[30-33].

o Infections urinaires

Elles sont trés souvent d'origine nosocomiale, podvatteindre 10,5%P.
aeruginosaest frequemment isolé des infections du tractimaie compliquées, dans
certaines prostatites, des infections associéesahéters. La formation de biofilm
liée a linstrumentation du systeme urinaire, aigsie I'antibiothérapie préalable
constituent les principales causes. Quant aux tiofe communautaires acquises du
tractus urinaire, elles sont rarement causéeseffamkruginosale traitement dépend
de la présence d’anomalies structurelles, de aathétle la présence ou non de
septicémie. Il est a noter que la prévalence deésistance aux antibiotiques est

augmentée chez les personnes ayant des infectioagres a réepétitions[34-38].
o] Infections cutanées et des plaies :

P.aeruginosa peut étre retrouvé dans les infections cutanées lds atteintes
les plus graves concernent les grands brilés avepnévalence allant de 11,4 a 57%.
En effet l'altération de la barriere physique quanstitue la peau, ainsi que la
diminution locale de la réponse immune humoralea@ment une colonisation rapide
de la peau paP.aeruginosapouvant conduire a des septicémies responsahies d
mortalité élevée[39-42]. Les éruptions cutanées pknéralisées de la peau dues a P.a
peuvent se produire apres une exposition a des Baiemous insuffisamment chlorés

ou piscines[43].
o] Infections ophtalmologiques :

Les infections oculaires comme les kératitd®.@eruginosaont été rapportées
chez les personnes utilisant des lentilles de cb®tgort prolongé soit par formation

d’'un biofilm sur les lentilles de contact, soit pantamination des solutions de ces
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lentilles [44]. Elles sont également favorisées pare corticothérapie locale,

I'utilisation inappropriée d’'un anesthésique detactou d’un collyre contaminé [1].
o] Infections oto-rhino-laryngologiques :

L'otite externe ou oreille du nageur peut appaeagiurtout chez les enfants
apres une exposition a des bains a remous inSuiffigat chlorés ou piscines.

D’autres infections plus graves comme :
o] Les Infections ostéo-articulaires :

Les infections ostéo-articulaires a pyocyaniqué senreusement tres rares. Le
réle du chirurgien est essentiel : il faut envisagkaque fois que, c’est possible,
I'évacuation du pus, la mise a plat ou le draindgm abces, le lavage d’'une cavité

articulaire, I'élimination des séquestres osseud@aicorps étrangers[45].
o] Lesendocardites :

Elles posent le probleme de bactériémies répété@smdication des réservoirs
de bactéries dans les végétations est rendueildiffiar la rareté des polynucléaires
neutrophiles dans ces foyers. Une bi-antibiothéraprolongée est la base du
traitement médical. La place du remplacement vaseubrécoce est discutée mais
tend a croitre, notamment en cas de résistanc@rlguie de haut niveau ou de
destruction valvulaire importante [45Flles sont souvent secondaires a un foyer
d’'infection déja existante mais peuvent aussi @rgnaires dans le cadre de
contamination du matériel dans une coronarographie.

Le P.aeruginosgpeut étre aussi retrouvé dans les infectionsameéningées,
infections digestives, de méme que dans les Iofetsystémiques opportunistes

surtout chez 'immunodéprimé VIH ou chimiothérapie.

44



PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTUEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

5. Antibiothérapie et résistance chePseudomonas aeruginosa
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Figure 25: mode d’action des antibiotiques

Le nombre d’antibiotiques actifs contre Peaeruginosaest limité. Ce dernier
possédant une résistance naturelle a un certaitneodiantibiotiques. La résistance
naturelle est caractéristique d’'une espece bant@jeelle délimite le spectre naturel
de l'antibiotique et constitue une aide a l'ideication[46].

La résistance naturelle du bacille pyocyanique veel&d'une mauvaise
perméabilité de la membrane externe par le nombsereint de pores permeéables
formés principalement par la porine oprf et de lIdpction constante d'une
bétalactamase inductible. C’est I'association syigele de l'impermeéabilité, des

pompes d’efflux et de production de la céphalosas® inductible ampc spécifique de
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'espece qui expliquent la résistance naturelleea bétalactamines habituellement
actives sur les bacilles a Gram négatif comme lgsn@pénicillines ou les
céphalosporines dites de premiére et deuxiéme g@mér mais aussi de troisieme
génération comme céfotaxime ou ceftriaxone et mé&meains carbapénemes
(ertapéneme)P.aeruginosaest également naturellement résistant a la karyaejau
chloramphénicol; aux cyclines (incluant la tigéaye), au triméthoprime, aux
quinolonesde premiere génération et a tous lebiatitjues uniquement actifs sur les
bactéries a Gram positif (macrolides, lincosamidgsergystines, acide fucidique,
glycopeptides)[1, 5, 47, 48] .

Les antibiotiques habituellement actifs surPl@eruginosaappartiennent a la
famille des bétalactamines, des aminosides, desoffuinolones, des polymyxines et
la fosfomycine.

En dehors de sa résistance naturelle, il est capbbldévelopper toute une variété de
mécanismes de résistance a ces antibiotiques lpasécrétion de pénicillinases, de
céphalosporinases, des mutations , I'imperméapileé modification des porines

[29].Ce sont les résistances acquises; elles émiedgams les familles habituellement
sensibles. Les mécanismes de résistance sontdiés mutations chromosomiques ou
a I'acquisition de génes exogenes de résistankesnie, bactériophage, transposons)
qui lui conférent des phénotypes de résistancectidiles a I'antibiogramme par les

biologistes.
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B. Qu’en est-il de notre étude ?

1. L’épidémiologie des infections pyocyaniques

Pseudomonas aeruginosamme le reflétent nos résultats était I'espeqaua
isolée (88%) parmi toutes les autres especes dre seudomonad! représentait
7,40% de I'ensemble des bactéries isolées durgrdriade d’étude. Ce chiffre est un
peu en dessous des données de Septembre 2013 d(TE®OS Centers for Disease
Control and Prevention) selon lesquelles 5100@ctidns aP.aeruginosant été
enregistrées aux Etats unis, représentant 8% tigdlté des infections reportées et
dont 13% sont dues R.aeruginosamultirésistant avec 440 décés attribués a ces
infections [49]. Pareil pour une étude réalisé€hépital Ibn Sina de Rabat ou
P.aeruginosareprésentait 8,33% des bactéries totales isoléeantda période
d’étude[50] .

Sur le plan démographique, notre pdpma est constituée par une forte
prédominance masculine avec un sexe ratio hommeiléede 1,86; ce qui fut le cas
dans plusieurs études antérieures menées Slaelgdomonas aeruginosa I'on note
une prédominance du sexe masculin dans les infsctinies a ce dernier [50-53]
Toutefois, nous ne pourrions pas conclure sutidternce d’'un lien étroit entre les
infections aP.aeruginosaet le sexe car contrairement a ces résultats, dansres
études, on trouve que les deux sexes s’équivalrafbméme qu'’il y a prédominance
du sexe féminin sur le masculin[55]. Et le faiteqnotre établissement soit une
structure des forces armées et donc comptant phusmdhes pourrait trés bien
expliquer cette prédominance masculine.

La quasi-totalité¢ des services de notre établisesgnm@éme s'il existe des
disparités d’effectif entre eux constituaient liesix de provenance de nos isolats. Les
services de réanimation-soins intensifs ; suivchieurgie et de consultation externe
ont fourni a eux seuls plus de la moitié des isoti# P.aeruginosasoit 56% et la
réanimation-soins intensifs est loin devant enrrimsant a elle seule 62,4% de ces
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56%. Ces derniers résultats ne surprennent pasemasi nous tenons compte du
caractere opportuniste de cette bactérie et dyjf@itces services regroupent plusieurs
facteurs favorisants que nous avons signalés un ples haut. C’'est ce qui ressort
aussi des études menees par Mehdi Chinbo et @&ncareH.B. Abdallah et al. dans
lesquelles la réanimation occupait la premiéregties services[56, 57].

L’environnement hospitalier et plus précisémentdanimation et les soins
intensifs, (comme l'unité des brdlés) constituent lleu de prédilection du
P.aeruginosaou il est a la base d'importantes infections nosdales. Certaines
études démontrent qu’en réanimation le risque edtbn aP.aeruginosaest plus
élevé avec les patients déja colonisés. Ellesopigent ainsi un dépistage a titre
épidémiologique en dehors de toutes analyses & dsgnostic des patients de la
réanimation. En France, selon I'enquéte natiodalgrévalence de 2006, la part de
P.aeruginosadans les infections nosocomiales était de 10,0t%loat 25% sont
résistants a la ceftazidime. De méme selon lesémnde 2015 de [I'Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERMjrance, il serait impliqué dans
8,4% des infections nosocomiales [58-63].

Il ressort aussi de notre travail la haute frégeetteP.aeruginosadans 'unité
des brdlés, ceci rejoint les résultat$Sdaiq et al ainsi queTouria Essayagltyui ont
trouvé que cette espece est I'une des plus frégs@ttredoutées dans les services des
brilés[39, 64].

Quant a la part importante d’isolats issus de lasatiation externe, elle
pourrait étre expliquée par un portage, une halsgdtion antérieure des patients ou
par une utilisation abusive et inappropriée deghamigues en ambulatoire. Ce sont
autant de raisons qui pourront justifier ce tauypontant d’isolats en provenance de
patients externes.

Les prélevements dans lesquels I'on a isolé les pleP.aeruginosasont

successivement les pus, les prélevements brondnmpaires et les urines
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constituant environ 66% des isolats totaux. Cegdygpe prélevement sont les trois
couramment retrouves en téte dans les étudds pyocyanique. De ce fait 'on peut
remarquer que dans certaines études c’est danpukesque I'on a isolé plus de
Pseudomonas aeruginosdors que dans d’autres c’est plutot dans lekypeénents
broncho-pulmonaires ou les urines [57, 65, 66]. s Gariations peuvent étre
expliquées par l'influence du temps (durée plusnmains longue de I'étude), de la
géographie (le lieu de I'étude : un seul servicdéi®u tout un établissement de soin et
aussi les activités qui y sont pratiquées) et paside portage ou non &seudomonas
aeruginosgpar ces patients.

Pour cequi serait de l'influence des variations@anieres sur la fréquence des
infections a pyocyanique, nous avons remarqué giyik pas de corrélation entre les
saisons de l'année et les infections. Sur les @maisées de I'étude, le nombre des
infections au pyocyanique au cours de chaque ®@i@ig aléatoire. Ainsi les pics
durant ces trois années étaient enregistrés siveesnt en Janvier de la premiére
période, en Avril de la seconde période et enduille la troisieme période. Dans la
littérature, il est a noter la rareté d’'informatsoconcernant I'influence des saisons sur
les infections pyocyaniques. Toutefois, G.P. Ragtoal. ontmontré dans leur étude
que letaux des infections &.aeruginosa subissent linfluence des conditions

climatiques comme I'’humidité saisonniere[4].

2. Etat actuel des résistances

Avoir des données actualisées sur le comportemesntpdthogenes face aux
antibiotiques s’avére primordiale de nos jourgtau s'il s'agit de pathogéne ayant
un niveau de résistance naturellement élevé comerReakruginosaC’est ainsi que

des études sont menées de par le monde, soitépidémiologie de cette résistance
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aux difféerents antibiotiques, soit sur les méacaeis de celle-ci afin de mieux
I'appréhender et évaluer les différentes optioésapeutiques envisageables[67-71].

Il en ressort de notre étude une résistance de%0par rapport a I'ensemble
des antibiotiques testés. Les molécules les plus/eac étaient la ceftazidime,
'amikacine avec bien sdr la colistine qui est éeshctive sur tous les isolats. Les
moins actives étaient 'AZT et la TCC.

Ces 30,8% de résistance globales aux différentlessas thérapeutiques
habituellement actives suP. aeruginosasont acquises et peuvent étre expliquées

par les mécanismes biochimiques suivants :

a. Les bétalactamines :

Leurs taux de résistances pour: Aztréonam, Titiawei + acide clavulanique,
pipéracilline, ticarcilline, Céfépime, Imipéneme, ipgracilline+ tazobactam,
Ceftazidime, qui ont été les représentants de addigse thérapeutique utilisée au
cours de notre étudeétaient respectivement 65,284,5% ; 37,7% ; 32,6%;
31,4% ;26,2% ; 24,2% ;17,4%. Ces resistances sesjuipeuvent étre soit
enzymatiques (les bétalactamases : pénicillinasgdalosporinases, bétalactamases a
spectre étendu, métallobetallactamases) ou soit amaymatiques (imperméabilté,

systeme d’efflux, modification de cibles).

» Résistances acquises enzymatigues

- Pénicillinases :

Les isolats producteurs de pénicillinaseseétade 5,1% dans notre étude alors
gu’ils étaient de 26,5% dans l'étude d’Hortensensio Kamga et al. [72].Elles
assurent la résistance aux carboxypenicillinesdap&nicillines, et restent sensibles a

la ceftazidime, la céfepime, I'imipénéme et auxiliteurs de bétalactamases[73].
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Parmi les différentes pénicillinases nous avores cdrbapénicilinase PSE-1, les
enzymes de types OXA a spectre restreint, dondioed peuvent toucher le céfépime
ou de type TEM (TEM-2, TEM-1). Le déterminant géqgé¢ peut étre porté par un

plasmide ou un élément transposable de localisaioomosomique[74].
- Bétalactamases a spectre étendu (BLSE) :

Les BLSEs sont des enzymes dont le spectre itedu€3G et les C4G (céfépime).
Elles représentaient 5,5% des phénotypes de nésistaolés. Elles appartiennent aux
classes A ou D de Ambler. A I'antibiogramme, ilpagrissent sous forme de bouchon
de champagne qui traduit la synergie entre un mactain et une C3G ou C4G, mais
tres souvent pour |B.aeruginisa on retient lisolat résistant a la ceftazidinbans
les cas des bétalactamases a spectre étendu sensn@canisme associé, l'activité
des carbapénémes est respectée. Les BLSEs desctaseat les enzymes PER, VEB,
GES, SHV2a, BEL et ont la particularité d’étre imdes par I'acide clavulanique. Les
BLSEs de classe D pour la plupart, dérivent d'dkaeses a spectre restreint par
mutations ponctuelles (OXA-14, OXA-19, OXA-28,0XA®XA-45...). Leur
activité enzymatique, variable sur les uréidopdirieis, les carbopénicillines,
'aztréeonam et les C3G, est peu inhibée par l'aagtlerulanique sauf en ce qui
concerne OXA-18 et OXA-45. La mise en évidence d'@LSE de classe D est plus

complexe; il s’agit le plus souvent d’un diagnogtar élimination[74].

Dans I'étude menée par Shrivastava, et al. lesEBBL\#&naient en téte des phénotypes
de résistance avec une prévalence de 49,49%[)7&jres la littérature, la prévalence
exacte des isolats producteurs de BLSE seraitefailins certains pays comme la
France. Mais I'on recommande de prendre avec réserpropos optimiste car dans
certains cas la production de BLSE n’est pas a&séwettre en évidence sur un
antibiogramme standard. La situation est beaucdup préoccupante dans certains

pays, notamment la Turquie, le pourtour méditeremnet I'Asie du sud-est. Si la
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prévalence chez nous est de 5,5% ; elle estldé dans un hopital togolais, atteint
11 % en Turquie et va jusqu’a 50 % en Thailandecadwse possible pourrait étre la
conjonction d’infrastructures hospitalieres inadast rendant difficile I'application

des regles dhygiene et la consommation large iieriques a des doses

probablement sous optimales[76, 77].

- Bétalactamases ampc ou phénotype hyperproduction d&a céphalosporinase

naturelle ampc :

Elle a été identifiée clairement chez 3,6% deisokts ; ainsi que d’autres 0,4% de
nos résistances suspectée d'étre dues a la cépbalase hyperproduite. Ces
résultats sont plus bas que ce qui a étéretrouné dae étude camerounaise dans
laquelle la résistance par I'hyperproduction dedphalosporinase atteignait les 5,9%
[72]. Elle résulte d'une dérépression permanentestable d'un gene de la
céphalosporinase, liée a la mutation d’'un geneédalation. Elle induit une résistance
a toutes les bétalactamines, a I'exception desaparemes. Les niveaux de résistance
aux C3G et C4G sont variables. Elle est favorisgd’ptilisation des antibiotiques en
monothérapie. Ce phénotype de reésistance est tegpieint, c’'est le principal
mécanisme de résistance aux céphalosporines ardips®nas chez [B.aeruginosa

La céphalosporinase ampc appartient a la clasde Bmbler et est inhibée par de
fortes concentrations (tres supérieures aux dds@mpeutiques) de cloxacilline ou
d’oxacilline[74, 76].

- Carbapénémass [73, 78, 79] :

La résistance aux carbapénemes par productionrbapEnémases, constitue
'un des mécanismes par lesquBlseruginosaarrive a neutraliser les effets de ces
antibiotigues. Ce mécanisme, représente 9,3% désopypes de résistance isolés.
Les carbapénémases les plus répandues et lesigiificatives chez |d°.aeruginosa
sont les métallobetalactamases (appartenant asaecB de Ambler). Six groupes ont
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éete décrits chez IeP .aeruginosa IMP (active sur imipénéme), VIM (Verona
Integron-encoded Metallo-betalactamase), SPM (SawmeP Metallobetalactamase),
AIM (Australia imipenemase), GIM (German imipenemp DIM (Dutch
imipenemase) et, plus récemment NDM-1 (New DelhitdMl@betalactamase). Elles
posseédent une activité hydrolytigue importante deimombreuses bétalactamines a
I'exception de I'Aztréonam, et une activité pasfonoins marquée sur la pipéracilline.
Une augmentation de diametre d’au moins > ou =5emre un disque de
carbapénéme et du disque combiné (carbapénéme+EidTéarbapéneme + acide
dipicolinique) aux chélateurs métalliques aide @ liglentification. La recherche de
genes codant ces carbapénémases par biologie tailécudemeure a I’heure actuelle
la technique de référenc€i elle est de 9,3% chez nouwlans ['étude menée par
Shrivastava, et al. les carbapénémases étaien2@2(75], leur taux atteint 28% en
Grece, et est constitué uniqguement du groupe VIM apmférerait un phénotype
multirésistant aux isolats positifs a ce derniegs Icarbapénémases de la famille des
metallo-bétalactamases (MBL) connaitraient d’aifleune augmentation fulgurante
dans certains pays de I'Europe et du pourtour regditéen; c’est ce qui ressort de
I'étude conduite paCastanheira et aldans laquelle la prévalence de celle-ci était
passée de 13,4% en 2009 a 30,6% en 2011. Pareitpaui a été trouvé dans I'étude
multicentriqgue belge de 2013, dans laquelle, N représentaient les 30% des
isolats résistants aux carbapénémes. Contraireraeces donnéesMeradji et
al.trouvaient dans leur étude que la résistance aulapéanémes enregistrée ne
comportait pas de mécanisme par production de pangnases [80-83]. Il ressort de
ces différentes études un point commun qui esetedntre ces carbapénémases et le
phénotype multirésistant deaeruginosall est donc urgent, de limiter la propagation

de ces carbapénémases.
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s Résistance acquises non enzymatiques

- La surproduction de Systeme d’efflux :

Les 1,1% de nos résistances seraient probableruesta ce mécanisme. En plus de
leur réle dans la résistance naturelle, les ponadpefflux mexab-oprm et mexxy-
oprm peuvent contribuer lorsqu’elles sont surproduitasaccroitre la résistance de la
bactérie a plusieurs familles d’antibiotiques. G&momeéne est lié a la survenue de
mutations spontanées dans les genes regulateurseslesystemes. D’une facgon
générale, les niveaux de résistances conférés gfflud actif peuvent sembler
modestes, comparés a ceux resultant dautres mséuas) en particulier
enzymatiques. Les systemes d’efflux peuvent ayssiex leurs effets a ceux d'autres
mécanismes, et contribuer ainsi a 'émergencestdgts hautement résistants vis-a-

vis de nombreux antibiotiques [47][76].
- Perte de porine D2 :

Elle entraine une résistance variable aux carleapén. Elle constitue une part assez
importante des phénotypes de résistance de nawalirsoit 13,8% des phénotypes de
résistances. Ce phénotype de résistance aux cadrapé est a évoquer devant un
isolat sensible a la ticarcilline, a la pipéran#lj a la ceftazidime mais intermédiaire ou
résistant a I'imipéneme. L’altération de la porinprd sous I'effet de mutations est un

évenement fréquent chez les isolats cliniqgues ander. Seule, elle est responsable de
résistance de bas niveau; son association a ur@logporinase hyperproduite dans
'espace périplasmique et a la surproduction deesys d’efflux mexab-oprm aboutit

a 'augmentation des CMIs des carbapénémes[73, 74].

Il existe d’autres mécanismes comme :
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La modification des protéines transporteurs des péaillines: celle de PBP 2 ou PBP 4
cause la résistance a l'imipénéme; et PBP3 lastegie a toutes les autres

bétalactamines mais pas a I'imipéneme[73].

Les associations de mécanismesgertains isolats de.aeruginosagorésentent plusieurs
mécanismes associés de résistance aux bétalactaounduisant a un phénotype de
résistance a toutes les bétalactamines testéaemnpris les carbapénemes. Plusieurs
combinaisons sont possibles, générant le méme pipa¢surproduction de la pompe
mexab-oprm + surproduction d’ampc + altération aeadrine oprd; pénicillinase +
surproduction d’ampc + altération de la porine o@BHUSE + altération de la porine
oprd; métallobetalactamase + surproduction d’amgdcgnjeu est de ne pas
méconnaitre un isolat producteur de BLSE ou deagg@némases, pouvant étre source
d’épidémies localisées. Le recours a des testshifdition par la cloxacilline, par
I'acide clavulanique et par 'EDTA est facile a tneten ceuvre et est indispensable. A
defaut, lisolat doit étre confié a un autre laddoire pour la réalisation de tests

complémentaires [74].

Aprés avoir vu les différents mécanismes qui poentaétre a la base de la résistance
chez les bétalactamines ; nous ne pouvons pasemop&cher de soulever le taux trées
élevé de résistance d’Aztréonam (65,2%) et deiclardilline-acide clavulanique
(51,5%). Cette faible sensibilité de nos isolagsitpétre expliquée par I'action des
BLSESs ou d’autres mécanismes comme les effluxsfi¢tf 76] et aussi l'instabilité du
disque de TCC en cas d’'une mauvaise conservatiarrggobien expliquer la faible
sensibilité de nos isolats a 'AZT et a la TCC. D®antoro et al. ont par ailleurs
trouvé dans leur étude un taux élevé de résistari@ztreonam chez les patients et
dans les affluents de ’hopital [84]. Un haut nivete résistance (92,5%) a été observé
cette fois encore chez l'aztréonam dans des pndélénts environnementaux (sol)
dessinant malheureusement la perte probable, wahgur plus ou moins proche de

I'utilisation d’'un antibiotique dans l'arsenal tlagpeutique surtout si cette résistance
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passe de l'environnement a I'homme. A contrari@ztféonam était I'un des
antibiotiques les plus actifs avec une sensibiléé’5,5% dans une étude menée dans
un CHU de Beyrouth[85].

b. Les aminosides :

Les différents aminosides utilisés dans ce trasaiit avec leur taux de résistance
respectivement : I'amikacine (19,2%);la gentamgci(29,5%) ; la  nétilmicine
(43,4%) ;la tobramycine (21,1%). La resistance obgle de P.aeruginosaaux
aminosides dans la population européenne étaitsc#d en 2013 et variait de 0%
(Islande et Malte) a 51,2% (Roumanie)selon lessia®).Comme de nombreuses
autres bactéries, IR.aeruginosgpeut acquérir des géenes de résistance aux amasosid
véhiculés par des plasmides. Le mécanisme le phggiént réside dans la production
d’enzymes stéreo-spécifiques capables de modiéerfanctions —Nk ou —OH bien
précises sur les molécules d’aminosides, empéatemierniéres de se fixer sur le
ribosome. Trois classes d’enzymes ont été décatsayvoir les aminosides-N-amino-
acétyl transférases (AAC), les aminosides-o-nugiitansgérases (ANT) et les
aminosides-o-phosphotransférases (APH). Produkespliis souvent de maniere
constitutive, les enzymes modificatrices conféname résistance de haut niveau a un
ou plusieurs aminosides. Elles sont régulieremeptaduites avec les bétalactamases.
Cette derniere décennie a été marquée par I'émeggdnn nouveau mécanisme de
résistance chez les bacilles a Gram négatif, capddlmodifier non pas I'aminoside
mais la structure ribosomale laquelle il se fiX&RN 16S. Cet évenement est médié
par un groupe nouvellement reconnu d’ARNr16s mégss. Les génes responsables
sont généralement situés sur les transposons dssiides transférables, ce qui leur
donne la capacité de se propager horizontalememtewerent expliquer en partie la
distribution mondiale de ce mécanisme de résistaRseudomonas aeruginosa
présente une résistance naturelle a la kanamytiaelae néomycine en raison de la

présence chromosomique d’une enzyme APH(3)-iij[T47 86].
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La principale cause de résistance non enzymaitgueaminosides chez le
P.aeruginosaest le mécanisme d’efflux actif mexxy/oprm en fgaiter parmi les

isolats provenant de malades atteints de mucowaseif#7].

¢. Les quinolones :

Le phénotype sauvage est sensible in vitro a: oxafline, pefloxacine, ofloxacine,
ciprofloxacine, levofloxacine. En pratique seal diprofloxacine est utilisée. La
résistance a cette derniere s’élevait a 21,1% datre cas et I'est un peu moins en
Europe ou elle était de 20,0% en 2013 en allar@%dgIslande) a 53,1% (Slovaquie)
[13].
La résistance acquise apparait par différents nigoas :
. L'imperméabilité: des pores et LPS. Les pores mgrtent la
principale porte pour les quinolones a travers éanmorane externe.
. Modification de I'affinité des cibles: les sous-iés A et B de
I’ADN gyrase et sous-unités Cet D de la topoisorséra
. L'activité des efflux : oprm, oprj, oprn responsald’une faible

résistance

La résistance aux fluoroquinolones est surtoutria@e par I'utilisation de cette classe

en milieu communautaire.

d. Résistance a la fosfomycine

Une résistance de 42,2% était enregistrée poue-cellLa détermination de
I'activité in vitro de la fosfomycine est délicatk fait de l'influence de nombreux
facteurs extrinseques (pH, Nacl, glucose, phosphatede I'inoculum. La présence de
colonies dans la zone d’inhibition ne doit pas @tise en compte lors de la lecture de

'antibiogramme (mutants sélectionnés in vitro). lkésistance est fréquente et
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toucherait pres de 70% des isolats Beaeruginosa Ces résistances sont
chromosomiques, liées a des mutations qui affetésnnécanismes de transport actif
quipermettent au produit de pénétrer dans la echattérienne. Les isolats clonaux de
P.aeruginosade sérotype O :12, sérotype par ailleurs mulstast, présentent
paradoxalement une sensibilité plus fréquentefasfmmycine que les isolats d’autres
sérotypes [74].

Les molécules suivantes : Pipéracilline-tazobactaréidopénicilline+ inhibiteur de
bétalactamases), Ceftazidime (céphalosporine),rdmonolones (Ciprofloxacine),
carbapénemes (imipénéme), aminosides (amikacine}; celles dont les résistances
sont surveillées de trés pres car leur résistameg ponduire a un eudomonas
aeruginosa multirésistant (PAMR) et par conséquent entraingre impasse
thérapeutique. Les résultats de leur résistance iatne étude se trouvent un peu plus
élevés par rapport au rapport publié par le régaaopeanAntimicrobial Resistance
SurveillanceNetwork (EARS-Net) en 2013[13]. L'étudenée dans un CHU de I'inde
par Mahesh C. Sahu et al. comparée a la notre,maniee la résistance a ces
antibiotiques est soit plus ou moins élevée ppport a nos résultats en fonction de
I'origine nosocomiale ou communautaire des infetd|j87]. La résistancea ces
antibiotiques majeurs a surtout pour origine lasprgtion ou l'automédication
inappropriée de ceux-ci. Nous pouvons notammennelotiexemple de I'enquéte
menée dans un CHU francais dont, il ressortait qua prescription des
fluoroquinolones était la moins appropriée[88]. Q& entrainerait par la suite la

sélection des isolats plus résistants.

Dans la littérature la réanimation et I'unité ddllérsont les services les plus
incriminés en matiére de résistance aux antibie8d89]. Ceci peut s’expliquer par la
forte pression de sélection exercée par l'utilgatde ces antibiotiques dans ces
services ou les infections ne sont pas banaledinBveapaioannou et al. ont montré

guelesincidences des infections bactériennes sostdtevées chez les brllés et vont
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avec I augmentation de la résistance [40]. Etagirpd’autres c’est dans les urines ou
les pus que l'on isole le plus de résistances, darise cas la résistance a ces
principaux antibiotiques était issue des prélevamebroncho-pulmonaires a

I'exception de la pipéracilline-tazobactam pour lguplus grand nombre de résistance
était issu des pus. Ces résultats sont assez othéresi nous nous référons aux
services ou l'on a isolé le plus de résistancevaisda réanimation et service des
brhlés. Ces services renferment des patients @avemmbre important de facteurs de
risque, comme des patients sous ventilation mgoamuqui ont une forte probabilité

d’avoir des suppurations surtout les infections & sites de brdlures ou sites
opératoires.

*

La prévalence de la multirésistance était de 8,4¥mptous nos isolats, alors
que dans une étude européennel4,3% des isol&sadriginosaétaient résistants a
au moins trois groupes d’antibiotiques et 4,6%algnt a 5 groupes d’antibiotiques
ainsi qu'a I'hopital des enfants de Marrakech oke était de 25,6%[13, 56]. Nos
résultats sont de loin plus bas comparativemerg gut a été retrouvé au Cameroun
dans les services de réanimation, ou le taux derésistance était de 88,8% et pareil
pour I'étude multicentrigue menée sur les pneunwnmsocomiales dues a
P.aeruginosadans lequel ce taux était de 30,5%][70, 90]. Nousarguons ainsi une
disparité d’une étude a une autre sur la multirésce. Ces écarts peuvent étre dus a
I'écologie bactérienne de chacune d’entre ellescahtexte (une pathologie précise,
un service donné), et aussi dus au fait que csoie:t probablement pas les mémes

antibiotiques qui aient été utilisés.
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% |'extréme résistance :

Les polymyxines (polymyxines B et colistine) sontsd antibiotiques
polycationiques bactéricides actifs sur la plupba$ bacilles a Gram négatif dont le
P.aeruginosa Leur mode d’action passe par la désorganisatienlad membrane
externe puis de la membrane cytoplasmique. Ce rigdnartrés direct ne devrait pas
donner lieu au développement de mécanismes detamses Pourtant le bacille
pyocyanique parvient dans certaines circonstance®difier la composition de sa
membrane externe de facon a la rendre imperméatads agents[47].

Si les bactéries qualifiées d’extréme résistantes restent parfois sensibles
gu'a un seul groupe dantibiotiques[12], alors tteesituation existe bien chez le
pyocyanique, c’est 'exemple de I'étude publiée piay S.Mane et al, dans laquelle
certains isolats dB. aeruginosan’étaient sensibles gu’a la colistine[91]. Les %&le
nos isolats étaient résistants a tous les antijies testés a I'exception de la colistine a
laquelle ils restaient toujours sensibles; ils pdssit donc une résistance extréme.
Méme si ce taux semble bas par rapport au cas galé il était de 6,1% dans une
unité de soins intensifs. Cela constitue un sigifglarme pour mettre les moyens en

place afin d’éviter le pire [92].
*

Si Noyal Mariya Joseph et al. note une diminutide la résistance a
ciprofloxacine, ceftazidime et carbapénemes chexz ifmlats dePseudomonas
aeruginosg3] , I'évolution de la sensibilité sur la périod&tude, montre ,dans la
deuxieme année une légere augmentation de la bdgéside I|'amikacine,
ciprofloxacine et de I'imipéneme et au contraire légére diminution de la sensibilité
de la ceftazidime et de la pipéracilline-tazobactAmcours de la troisieme année, il a
été enregistré chez tous ces antibiotiques, umendtion de la sensibilité sauf la

pipéracilline-tazobactam qui a connu une augmemntalie sa sensibilité. Méme si la
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fluctuation de la sensibilité semble faible comrtestle cas de I'imipéneme qui dans
la derniere année était de 70% comparé a ce gaitao@ivé au Brésil par Baumgart et
al. ou un taux assez faible de la sensibilitééaeéregistré pour celui-ci[93], elle n’est
pas a négliger. Car en connaissant la tendancaitéslde la sensibilité de ces
principaux antibiotiques, nous pouvons entreprenddes mesures correctives Si
nécessaire. Si les différents antibiotiques saupifg@racilline-tazobactam ont une
diminution de la sensibilité dans la troisieme pée, nous attirons surtout I'attention
sur la ceftazidime dont la sensibilité continuedderoitre durant les trois années de
I'étude en passant de 86% a 78% car elle condtitne des molécules phare utilisée
en thérapeutique contre les infections pyocyaniques

De notre étude il en ressort une part non négligedbs BLSEs (13%) et
carbapénémases (19%) qui sont isolés des hémasultiviéme si la littérature
souligne la fréquence élevée de la résistance demsinfections invasives au
pyocyanigue comme le cas des bactériémies, noumsavmté une pauvreté
d’'informations sur les phénotypes de résistance sguit a la base des infections
invasives dues @.aeruginosa Ces bactériémies Bseudomonas aeruginosaont
souvent comme porte d'entrée les sites urinairepudtnonaires et auraient un
pronostic sévere avec une mortalité de 30% en nmeyeD’autre part un choc
septique, une porte dentrée pulmonaire, une npétie@ ou antibiothérapie

inappropriée aggraveraient le pronostic [94].

3. Prise en charge thérapeutique des infectionsRseudomonas
aeruginosdl, 94]
Il est recommandé que le traitement des infectisois documenté afin de
choisir I'antibiotique le plus efficace.
Mais dans le cas ou le recours a un traitement ohiahés’'avere nécessaire,

I'antibiothérapie probabiliste dé.aeruginosdoit étre basée sur la présence de

61



PSEUDOMONAS AERUGINOSA : EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTUEL DES RESISTANCES
L'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V.

facteurs de risque de résistance aux antibiotiqiea=logie du service, la présence
d’'une insuffisance rénale ou d’antécédents d’'akeeyix bétalactamines et le site de
I'infection. La monothérapie est déconseillée lapalrt du temps et I'association d’'un
bétalactamine avec un aminoside est conseilléedédiotenir une action bactéricide.
L'utilisation d’une fluoroquinolone en premiere enttion est déconseillée du fait de la
frequence des résistances acquises et, notammengsdtances croisées avec les
bétalactamines. Un traitement local est a privédégilans certaines localisations
superficielles comme les infections cutanées et ORh peut aussi ajouter un
traitement par aérosol ou instillation aériennentitdotiques en cas d’infection
pulmonaire. Le traitement peut varier de quelgoassj a quelques semaines surtout en
fonction de la localisation.

Les fluoroquinolones ou Aztréonam sont utilisésas d’insuffisance rénale et
d’allergie aux bétalactamines.

Une réévaluation ou réadaptation du traitementdsire des que les résultats

microbiologiques sont connus.

4. Les limites de I'étude

Bien que notre travail ait cherché a faire resstes différents indicateurs de
I'épidémiologie dePseudomonas aeruginosau sein de notre établissement, nous
reconnaissons en tant qu’étude rétrospective sferce de certains manquements.
Tout d’abord l'insuffisance de données démograpdsgu sur la population de nos
patients qui est due a I'absence de dossiers pstiezt au caractére rétrospectif de
notre étude. Ensuite nous n'avons pas su identiéigrinfections nosocomiales ou
associées aux soins par rapport aux infections agramtaires et aussi les antécédents
de nos patients qui auraient apporté plus d’élésngunt I'épidémiologie des infections
a pyocyanique.Enfin il manque les analyses de bielanoléculaire qui auraient

confirmé nos phénomeénes phénotypiques, et auss peumettre d'affirmer les
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sérotypes circulant dans notre établissement adinpiedire certaines éventuelles

résistances.

5. Recommandations
Nos recommandations portent particulierement slingation des résistances
et la prévention de I'émergence des isolats mafistants deP.aeruginosaaux
antibiotiques. Elles découlent de celles des sési&avantes telles que I'INSPQ,

'AFSSAPS, 'OMS. Nous pourrions les réesumer en :

- La mise en place d'un systéme de surveillanceonale de la résistance
aux antibiotiques; d’un comité national durable ltmactoriel, interdisciplinaire et
inclusif en s’inspirant des normes internationales

- La promotion des stratégies d'utilisation ratiommeles antibiotiques et le
renforcement de la surveillance nationale de leasommation ;

- Le renforcement du rble clé du CLIN dans la misgpkiwe des mesures
dans la lutte contre les infections en milieu htadigir, ainsi que dans la gestion des
hépitaux et autres établissements de soins

- Précautions en matiere d'hygiene afin de conttaléransmission croisée
des isolats multi-résistants entre les personnes,

- le dépistage notammentde Pseudomonas aeruginosasistant a la
ceftazidime et résistant a [l'imipéneme surtout eéanimation a titre
épidémiologique

- L'isolement des patients colonisés

- Une plus grande collaboration entre Clinicien-mmimologiste-
pharmacien-patient : en améliorant les connaissamteles responsabilités des
différents prestataires de soins de santé en raat@&prescription et de dispensation

des antibiotiques, ainsi que de I'observance mapétients.
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CONCLUSION
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V. CONCLUSION

L’'accroissement de la résistance bactérienne atibi@iques ces dernieres
décennies constitue un probléme de santé publique.

Le but de ce travail était de faire le point supldémiologie locale des
infections aPseudomonas aeruginosal’état actuel des résistances a ce dernier.

Nos résultats nous ont permis de constater quedesces de réanimation et
soins intensifs sont ceux ou I'on isole majoritaient les infections pyocyaniques et
corroborent ainsi les données de la littératurdteCé&tude a aussi démontré que les
antibiotiques les plus actifs comme I'imipénemdaeteftazidime sont aussi touchés
par la résistance de ce pathogéne et a révélé umallsement une part non
négligeable de multirésistance.

Compte tenu de I'impact socio-économique du trattetrdes infections aux
bactéries multirésistantes, ce travail, malgréligeiges constitue un signal d’alerte
faisant appel aux différents acteurs de la sani@ poe action collective et immédiate
afin de pouvoir encore mieux soigner les patierfiigvenir.

Nous suggérons, la poursuite de I'étude orientége eemilieu communautaire
eu égard a la part importante que représente lsuttation externe dans ce travail afin
de connaitre la prévalence réelle des infectionsinconautaires @seudomonas
aeruginosaet préconisons une surveillance continue de I'épidiogie locale sachant
que celle-ci peut varier en fonction de la géogmaphdu temps.

De faire une étude prospective afin de récoltepliess de renseignements
possible mais toujours pluridisciplinaire.

Et aussi une étude plus poussée passant par lgetygian de déterminer les

sérotypes que nous avons localement.
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Résumé

Titre :Pseudomonas aeruginosa EPIDEMIOLOGIE ET ETAT ACTUEL DES
RESISTANCES a I'Hépital Militaire d’Instruction M@mmed V.

Auteur : Mlle NYALEDOME Ablavi Inés.

Mots clés:Pseudomonas aerugingsafection nosocomiale, antibiotiques, multirésiee,
phénotype.

Objectifs : Ce travail a pour visée I'étude de I'épidémiolodacale des infections a
Pseudomonas aeruginosansi que la présentation de I'état actuel de ésstance aux
antibiotiques anti-pseudomonas.

Matériel et méthodesC’est une étude rétrospective portant sur legisaleP.aeruginosau
laboratoire de bactériologie de I'H.M.I.M.V a Ralésalée sur 3ans (Avril 2012- Mars 2015).
Résultats :Au total, 9868 bactéries ont été isolés durantpéaiode d’étude dont 730

P.aeruginosg7,40%). Sa prévalence était de 88% parmi lescespéu genr®seudomonas

lIs provenaient plus des hommes (65,5%), et plus sivices de la réanimation-soins
intensifs (35,1%). lls étaient surtout issus des (#¥,1%) et n’avaient aucun lien avec les
variations saisonnieres. Pas de résistances eméegipour la colistine ; la Ceftazidime était
I'antibiotique le plus actif (82,6% de sensibilig})le moins actif était I’Aztréonam (34,8% de
sensibilité). Les résistances étaient notées pluséanimation et des prélévements broncho-
pulmonaires pour les anti-pseudomonas majeurs. I&ur3 années, il en ressortait une
diminution de la sensibilité de la ceftazidime gst passée de 86% a 78%. La prévalence des
isolats multi-résistants était de 8,4%. Des phégmegyde résistance ont été détectés
notamment la résistance par production de carbapeEses (9,3%) et les bétalactamases a
spectre étendu (5,5%).

Conclusion : Eu égard a la décroissance de la sensibiligg Geftazidime, I'heure est plus
aux actions plutét qu’aux paroles Et cela fait &@pka responsabilité de tous les acteurs du
domaine de la santé y compris les patients si moubdns toujours soigner et étre soignées le

plus efficacement possible.
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Summary

Title:  Pseudomonas aerugis@ EPIDEMIOLOGY AND CURRENT STATUS OF
RESISTANCE at the Military Hospital of Instructidlohammed V.

Author: Miss NYALEDOME Ablavi Ines.

Keywords:Pseudomonas aerugingsaosocomial infection, antibiotics, multidrug since,
phenotype.

Objectives This work has referred to the study of the loggidemiology ofPseudomonas
aeruginosa infections and the presentation of the currentestaf resistance to anti-
pseudomonas antibiotics.

Material and MethodsThis is a retrospective study BSeudomonas aeruginogmlates from
the Bacteriology Laboratory of the H.M.I.M V in Ratbover 3 years (April 2012- March
2015).

Results:A total of 9868 bacteria were isolated during pleeiod of the study including 73®.

aeruginosa(7.40%). Its prevalence was 88% among all spemighe genu$’seudomonas.
They were more from men (65.5%) and intensive-acarelCU (35.1%) was the main service
in which they have been isolated. They were mgainbm pus (27.1%) and had no
connection with the influence of seasonal variatioNo resistance has been recorded for
colistin; besidest, ceftazidime was the most ac{826% sensitivity), while the less active
was aztreonam (34.8% sensitivity). Resistors werdiced especially in ICU and
bronchopulmonary samples for almost all major aggudomonas. Over 3 years, a notable
decrease of ceftazidime sensitivity appeared fré6fb 8 78%. As for multi-resistant isolates,
their prevalence was 8.4%. Several resistance py@e® were detected including the
resistance phenotype by carbapenemases produ&idfio) and beta-lactamase extended
spectrum (5.5%).

Conclusion: Especially given the decrease of ceftazidimefswity, we can conclude that
iIs no time for words but action. Therefore, it agpeo the responsibility of all stakeholders
in the health field including patients, if we stilnt to heal and be healed efficiently.
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