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

DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969  : Docteur Abdelmalek FARA]J

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
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJA]

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie ~-Réanimation
10.  Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11.  Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie



12.  Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire

13.  Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
14.  Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
15.  Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17.  Pr. BALAFRE] Amina

18.  Pr. BELLAKHDAR Fouad

19.  Pr. HAJJA] ép. HASSOUNI Najia
20.  Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.  Pr. BOUCETTA Mohamed*

22.  Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25.  Pr. NAJI M’'Barek *

26.  Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.  Pr. BENJELLOUN Halima

28.  Pr. BENSAID Younes

29.  Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
30.  Pr. IHRAI Hssain *

31.  Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.  Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed

44. Décembre 1988

45.  Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
46. Pr. DAFIRI Rachida

47. Pr. FAIK Mohamed

48. Pr. HERMAS Mohamed

49. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAQUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation



95.  Pr. EL OUAHABI Abdessamad

96.  Pr. FELLAT Rokaya

97. Pr. GHAFIR Driss*

98.  Pr.JIDDANE Mohamed

99.  Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
100. Pr. TAGHY Ahmed

101. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

102. Pr. AGNAOU Lahcen

103. Pr. AL BAROUDI Saad

104. Pr. BENCHERIFA Fatiha

105. Pr. BENJAAFAR Noureddine
106. Pr. BENJELLOUN Samir

107. Pr. BEN RAIS Nozha

108. Pr. CAOUI Malika

109. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

110. Pr. EL AMRANI Sabah ¢p. AHALLAT
111. Pr. EL AOUAD Rajae

112. Pr. ELBARDOUNI Ahmed
113. Pr. EL HASSANI My Rachid
114. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
115. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

116. Pr. ERROUGANI Abdelkader
117. Pr. ESSAKALI Malika

118. Pr. ETTAYEBI Fouad

119. Pr. HADRI Larbi*

120. Pr. HASSAM Badredine

121. Pr. IFRINE Lahssan

122. Pr.JELTHI Ahmed

123. Pr. MAHFOUD Mustapha

124. Pr. MOUDENE Ahmed*

125. Pr. OULBACHA Said

126. Pr. RHRAB Brahim

127. Pr. SENOUCI Karima  ép. BELKHADIR
128. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

129. Pr. ABBAR Mohamed*

130. Pr. ABDELHAK M’barek

131. Pr. BELAIDI Halima

132. Pr. BRAHMI Rida Slimane

133. Pr. BENTAHILA Abdelali

134. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
135. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
136. Pr. CHAMI Ilham

137. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
138. Pr. EL ABBADI Najia

Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie



139. Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

140. Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

141. Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
142. Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

143. Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale
144. Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

145. Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
146. Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
147. Pr. BEDDOUCHE Amograne*® Urologie

148. Pr. BENAZZOUZ Mustapha Gastro-Entérologie

149. Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

150. Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation
151. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réanimation
152. Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

153. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie
154. Pr. FERHATI Driss Gynécologie Obstétrique
155. Pr. HASSOUNI Fadil Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
156. Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie

157. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

158. Pr. IBRAHIMY Wafaa Ophtalmologie

159. Pr. MANSOURI Aziz Radiothérapie

160. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

161. Pr. RZIN Abdelkader* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
162. Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

163. Pr.ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

164. Pr. AMIL Touriya* Radiologie

165. Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

166. Pr. BELMAHI Amin Chirurgie réparatrice et plastique
167. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

168. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

169. Pr. EL MELLOUKI Quafae*® Parasitologie

170. Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

171. Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

172. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid Chirurgie Générale

173. Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne

174. Pr. MOULINE Soumaya Pneumo-phtisiologie
175. Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
176. Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

177. Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

178.

Pr

. ALAMI Mohamed Hassan

Gynécologie-Obstétrique

179. Pr. BEN AMAR Abdesselem
180. Pr. BEN SLIMANE Lounis
181. Pr. BIROUK Nazha

Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie



182. Pr. BOULAICH Mohamed
183. Pr. CHAOUIR Souad*

184. Pr. DERRAZ Said

185. Pr. ERREIMI Naima

186. Pr. FELLAT Nadia

187. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
188. Pr. HAIMEUR Charki*

189. Pr. KANOUNI NAWAL

190. Pr. KOUTANI Abdellatif

191. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
192. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
193. Pr. NAZI M’barek*

194. Pr. OUAHABI Hamid*

195. Pr. SAFI Lahcen*

196. Pr. TAOUFIQ Jallal

197. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

198. Pr. AFIFI RAJAA

199. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
200. Pr. ALOUANE Mohammed*
201. Pr. BENOMAR ALI

202. Pr. BOUGTAB Abdesslam
203. Pr. ER RIHANI Hassan

204. Pr. EZZAITOUNI Fatima
205. Pr. KABBAJ] Najat

206. Pr. LAZRAK Khalid (M)
Novembre 1998

207. Pr. BENKIRANE Majid*
208. Pr. KHATOURI ALI*

209. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
210. Pr. ABID Ahmed*

211. Pr. AIT OUMAR Hassan

212. Pr. BENCHERIF My Zahid

213. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
214. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

215. Pr. CHAOUI Zineb

216. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
217. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

218. Pr. EL FTOUH Mustapha

219. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

220. Pr. EL OTMANYAzzedine

221. Pr. GHANNAM Rachid

222. Pr. HAMMANI Lahcen

223. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation



224.
225.
226.
2217.
228.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ISMAILI Hassane*

. KRAMI Hayat Ennoufouss
. MAHMOUDI Abdelkrim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
2412.
243.
244.
245.
246.
247.
248.

Pr
Pr
Pr
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

. BENCHEKROUN Nabiha

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL IDGHIRI Hassan

. EL KHADER Khalid

. EL MAGHRAQUI Abdellah*
. GHARBI Mohamed El Hassan
. HSSAIDA Rachid*

. LACHKAR Azzouz

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae
. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
2517.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.

Pr
Pr

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

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

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

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



269.
270.
271.
2712.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.

Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBA]J Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NABIL Samira

Pr. NOUINI Yassine

Pr. OUALIM Zouhir*

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

295.
296.
2917.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL ALJ] Haj Ahmed

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SSADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
3217.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.

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

HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RHOU Hakima
SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*
ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.

Pr
Pr

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

Pr
Pr
Pr

.ABDELLAH EIl Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI
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L’infection urinaire (IU) est une pathologie trés connue tant en médecine de
ville qu’en pratique hospitaliere. Elle est située en seconde position, apres les
infections respiratoires, des indications d’antibiothérapie [1]

La plupart des infections urinaires sont d’origine bactérienne. Les germes les

plus fréquemment rencontrés sont les entérobactéries [2].

Les Entérobactéries sont des bacilles Gram négatif facultatifs, retrouvés partout
dans le sol, dans 1’eau, et surtout dans I’intestin de ’homme et des animaux.
Elles comprennent un nombre trés élevé de genres et d’espéces.

Leur abondance dans I’intestin, leur mobilité, la rapidité de leur multiplication,
I’acquisition fréquente de mécanismes de résistance aux antibiotiques expliquent
qu’elles soient les bactéries les plus souvent impliquées en pathologie

infectieuse humaine surtout en milieu hospitalier [3].

Plusieurs processus métaboliques caractérisent cette famille bactérienne. Il s’agit
notamment de la capacité de réduire les nitrates en nitrites (en vue de génerer de
I’énergie), de fermenter le glucose, de ne pas avoir de cytochrome-oxydase,
d’étre aérobies ou anaérobies, mobiles ou immobiles [4].

L'augmentation des taux de résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries
a réduit le nombre de médicaments qui peuvent étre utilisés pour traiter les
infections induites par ces pathogenes [5].

C’est dans ce contexte général que nous avons ¢été amenés a entreprendre ce

présent travail pour évaluer ’activité et la place de deux molécules intéressantes



dans le traitement des infections urinaires non compliquées representees par la

fosfomycine et la nitrofurantoine.

La fosfomycine encore appelée, phosphomycine est un antibiotique
bactéricide®. 1solé pour la premiére fois en 1969 sous le nom de
«phosphonomycine » a partir de colonies de Streptomyces fradiae [8]

elle inhibe la pyruvyl transférase impliquée dans I'une des premieres réactions
de la synthése du peptidoglycane [7].

Son utilisation en monodose est limitée au traitement de la cystite aigué non
compliquée de la jeune femme. La fosfomycine demeure toujours 1’unique
représentant de sa propre famille [8].

La nitrofurantoine est une molécule ancienne dont la mise sur le marché remonte
a 1953[9].

C’est un antibactérien de la famille des nitrofuranes indiquée chez I’adulte dans
le traitement de la cystite aiguée non compliquee de la femme, et chez 1’enfant
de plus de 6 ans dans le traitement préventif de la cystite récidivante ou des
infections urinaires a risque de pyélonéphrite aigue (reflux

vesico-urétéral, uropathie obstructive). Bien qu’elle ne soit pas indiquée selon
son AMM en traitement préventif [10].

Son mode d’action antibactérien est original : des réductases bactériennes
réduisent la nitrofurantoine en métabolites réactifs qui inactivent chez la
bactérie, ’ADN, I’ARN, les enzymes de synthése protéique et des enzymes
Inductibles (B-galactosidase et galactokinase) [11].



La fréquence élevée a travers le monde de la résistance bactérienne aux
antibiotiques complique la conduite thérapeutique de cette pathologie, et justifie
Une surveillance régionale périodique de I’efficacité de ces médicaments [12].
La prescription des antibiotiques doit prendre en compte non seulement I'effet
recherché sur l'infection des malades traités, mais aussi leurs effets sur I'écologie
bactérienne et donc sur la collectivité.

Il est ainsi essentiel de retarder I'apparition et/ou I'extension des résistances
bactériennes et de preserver le plus longtemps possible I'activite des
antibiotiques.

Tous les professionnels de santé, ont leur part de responsabilité et donc

un role dans le bon usage des antibiotiques [13].



Les objectifs de notre étude sont :

- Evaluer la fréquence d’isolement des différentes entérobactéries

- Connaitre la sensibilité des entérobactéries a la fosfomycine et a la
nitrofurantoine est en fonction de plusieurs paramétres tels que la bactérie, le
sexe, et le service.

- Etablir le profil de sensibilité des ces germes a des antibiotiques appartenant a
d’autres familles

- Déterminer I’évolution de la sensibilité des entérobactéries a la fosfomycine et
a la nitrofurantoine.

- Préciser le rdle des professionnels de santé dans le bon usage des
antibiotiques.



N Matériels et Méthodes




A. Lieu et période d’étude :
Nous avons mené une étude rétrospective sur une période de 4 ans (2005-2008).

Elle porte sur 2907 patients présentant une infection urinaire confirmée dans le
laboratoire de microbiologie de 1’hdpital militaire d’instruction Mohammed V
de Rabat .Cet hdpital a une capacité hospitaliere de plus de 700 lits et comporte
toutes les spécialites.

Les urines provenaient de patients hospitalisés ou adresses par les consultations
et les structures communautaires rattachées a 1’hdpital.

B. Criteres d’inclusion :

L’ ¢étude englobe toutes les souches d’entérobactéries isolées a partir des
urines provenant de patients hospitalisés et non hospitalisés.
C. Critéres d’exclusion :
L’¢étude exclue tous les autres prélévements que les urines, ainsi que tous les
autres micro-organismes (parasites, champignons, BK), isolés dans les urines.

D.Recueil des donnés :

Différents parameétres ont été recueillis pour chaque patient : age, sexe, service
d’admission, bactérie isolée et profil de résistance aux antibiotiques.

E. Analyse bactériologique des urines :

1. Pexamen cytobactériologique des urines

L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) est I’examen clé pour

diagnostiquer I’infection urinaire, adapter la thérapeutique et suivre son



efficacité. 1l impose des techniques de prélevement rigoureuses, des conditions
de conservation et de réalisation précises ainsi qu'une interprétation critique des
résultats [14,15].

1.1- Prélévement d'urines

Le prélevement est le premier point critique susceptible d’influer sur le résultat
de PECBU du fait de la présence d’une colonisation de 1’urétre et des voies
génitales externes par une flore commensale.

Il est préférable de recueillir I'urine du matin afin d’obtenir une urine ayant
séjourne suffisamment longtemps (au moins 3 a 4 heures) dans la vessie
notamment en cas de diurese importante

La méthode habituellement recommandée consiste a récupérer de maniere
aseptique 1’urine de milieu de jet, << a la volée >>, apres un lavage hygiénique
des mains et une toilette des organes génitaux externes au savon doux puis
rincage a I’eau ou par un antiseptique non agressif. Aprés évacuation du
premier jet (20 ml) contaminé par la flore commensale, au moins 20 a 30 ml
sont recueillis dans un pot stérile [14].

1.2-Conservation des urines

Dans l'idéal, les urines recueillies dans un récipient stérile doivent étre
ensemencees dans les 20 minutes. Elles ne doivent jamais étre conservées plus
de deux heures a température ambiante ou, a défaut, conservées a +4°C pour une
durée maximale de 24 heures. Des milieux de transport contenant de l'acide
borique permettent de conserver les urines a temperature ambiante pendant 48
heures [15].



1.3- Réalisation de ’examen cytobactériologique des urines :
a- Examen macroscopique :

L’examen macroscopique de I’urine homogénéisée permet d’apprécier la

limpidité et de noter I’existence d’une hématurie. Son intérét reste limité.

En effet, le caractére trouble d’une urine ne signe pas systématiquement la

présence d’une infection et peut simplement refléter la présence de cristaux [14].

b-Examen microscopique :
Il comprend un examen cytologique et un examen bacteriologique.

> L’examen cytologique : I'examen en cellule de Malassez permet de
dénombrer les éléments figurés contenus dans un volume donné de
I'urine a étudier. Leur concentration est exprimée par millilitre [16].
Il est quantitatif par comptage des leucocytes et des hématies et qualitatif
par recherche d’autres élément figurés de I’urine (cristaux, cylindres, levures,
parasites.....)[17].
En cas d’infection urinaire, un processus inflammatoire se traduit par la présence
de plus de 10* leucocytes/ml, parfois en amas, fréquemment associée a une
hématurie supérieure & 10* hématies/ml dans environ 30 % des cas.
» L’examen bactériologique : L’examen bactériologique d’un frottis coloré
au Gram de 10 puL d’une urine homogénéisée non centrifugée est un
examen simple, rapide et trés utile. Un résultat positif est trés évocateur

d’une bactériurie supérieure a 10* UFC/ml.



Cet examen permet une orientation diagnostique rapide (bacilles & Gram négatif,
cocci a Gram positif, levures..) et permet éventuellement de cibler le choix des
milieux et des conditions de culture spécifiques. Il permet également d’orienter
le prescripteur pour la mise en route d’une antibiothérapie probabiliste,
notamment lors de pyelonéphrite ou de prostatite [14].
c- Uroculture :
La culture est toujours nécessaire et permet de préciser I'espece bactérienne, de
quantifier la bactériurie et d'effectuer un antibiogramme.
L’ensemencement s’effectue le plus souvent sur des milieux de type C.L.E.D. ou
B.C.P qui permettent la croissance des entérobactéries tout en inhibant
I’envahissement par les Proteus [14].
» Le milieu CLED (Cystine Lactose Electrolyte Déficient) est un milieu non
sélectif
> Milieu PBC est un milieu utilisé pour la détection et l'isolement des
entérobactéries, il contient un critere de différenciation: la
fermentation du lactose révélée par le virage en milieu acide de
I'indicateur coloré de pH, le bromocrésol pourpre, Il est déficient en
électrolytes : absence d'ions minéraux [18].
Selon les résultats de I'observation microscopique, on ensemence une gélose
au sang voire une gélose chocolat sous 10% de CO,.
Aprés 24 h d'incubation voire 48 h si besoin, la poursuite de I'analyse

microbiologique dépend de l'interprétation cytobactériologique,
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des renseignements cliniques et d'éventuels examens antérieurs [19].
d- Interprétation des résultats
On distingue :

< Bactériurie >10°/ml :

> Leucocyturie>10%/ml ; 1U avec réaction inflammatoire.
> Leucocyturie<10%/ml : 1U récente.

% Bactériurie <10%/ml :

> Leucocyturie>10%/ml :
- lU au début d’une antibiothérapie.
- Foyer infectieux cloisonné n’ensemencant pas les urines.
- Réaction inflammatoire non infectieuse.
- Possible IU tuberculeuse.
> Leucocyturie<104/ml : Absence d’IU

% 10°/ml < Bactériurie <10°/ml :

- Urines n"ayant pas séjourné assez longtemps dans la vessie.
- Malade sondé ou incontinent.
- Auto-agglutination bactérienne (Pseudomonas, Staphylocoque) [20].

e- ldentification

Pour I’identification de 1’agent pathogene, la technique a utiliser découle de la
morphologie des colonies, complétée si besoin d’une coloration de Gram et de la
recherche de l’oxydase et de la catalase. Le nombre limité d’especes

microbiennes simplifie le choix de la galerie a utiliser [19].
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2. Antibiogramme
2-1. Principe
L'antibiogramme a pour but de déterminer les Concentrations Minimales
Inhibitrices (CMI) d'une souche bactérienne vis-a-vis des divers antibiotigques.
Par définition, la CMI est la plus faible concentration d'antibiotique capable de
provoquer une inhibition compléte de la croissance d'une bactérie donnée,
appréciable a I'eeil nu, aprés une période d'incubation donnée.
2-2. Techniques classiques :
» Meéthodes de dilution :
Les méthodes de dilution sont effectuees en milieu liquide ou en milieu
solide. Elles consistent a mettre un inoculum bactérien standardisé au contact de
concentrations croissantes d'antibiotiques selon une progression geometrique de

raison deux.

» Meéthodes de diffusion :

Les méthodes de diffusion sont les plus utilisées par les laboratoires de
diagnostic.

Des disques de papier buvard, imprégnés des antibiotiques a tester, sont
déposés a la surface d'un milieu gélose, préalablement ensemencé avec une
culture pure de la souche a étudier. Dés Il'application des disques, les
antibiotiques diffusent de maniere uniforme si bien que leurs concentrations sont
inversement proportionnelles a la distance du disque. Aprés incubation, les

disques s'entourent de zones d'inhibition circulaires correspondant a une absence
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de culture. Lorsque la technique est parfaitement standardisée, les diamétres des
zones d'inhibition dépendent uniguement de la sensibilité du germe.

2-3. Techniques automatisées :

Chague antibiotique est testé avec deux concentrations critiques et le résultat
s’exprime en croissance (+) ou en absence de croissance (-) pour chacune en 24
heures. L’interprétation est directe : sensible, intermédiaire ou résistant.
2-4.Interprétation des résultats

Les résultats quantitatifs (CMI en mg/L) sont le plus souvent interprétés par
les laboratoires en termes de possibilité thérapeutique. Cette interpretation
consiste a comparer les valeurs des CMI avec les concentrations critiques
établies pour les diverses classes d'antibiotiques.

. Si, pour un antibiotique donné, la CMI d'une souche est inférieure a la
concentration critique inférieure, la souche est qualifiée de sensible(S).
. Si la CMI d'une souche est supérieure a la concentration critique supérieure, la
souche est dite résistante (R)

Si la CMI est comprise entre les deux concentrations critiques, la souche est
dite de sensibilité intermédiaire(l).

La confrontation des CMI aux concentrations critiques permet donc aux
laboratoires de donner les résultats sous la forme de bactérie sensible,
intermédiaire ou résistante a un antibiotique. Selon le Comité de
I'’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie les définitions de

bactérie sensible, intermédiaire ou résistante sont les suivantes :
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e Une souche sensible est une souche pour laquelle la probabilité de succes
thérapeutique est forte dans le cas d'un traitement par voie systémique avec la
posologie recommandée.

e Une souche de sensibilité intermédiaire est une souche pour laquelle le
succes thérapeutique est imprévisible. La catégorie intermédiaire est aussi une
zone tampon qui tient compte des incertitudes techniques et biologiques.

e Une souche résistante est une souche pour laquelle il existe une forte
probabilité d'échec thérapeutique quels que soient le type de traitement et la
dose d'antibiotique utilisée.

Mais I’analyse de ces résultats doit €tre complétée par une lecture interprétative.
La lecture interprétative de I'antibiogramme est fondée sur la connaissance des
phénotypes de résistance, elle nécessite une identification correcte de la souche
et une méthode d'antibiogramme parfaitement standardisée. La mise en évidence
de phénotypes de résistance hautement improbables compte tenu de
I'identification de la souche doit conduire a verifier lI'identification bactérienne, a
controler la pureté de I'inoculum et a contrdler la technique de 1’antibiogramme
[20,21].
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Figurel : Mise en évidence d’une céphalosporinase déréprimée chez

Enterobacter cloacae [22].

Les antibiotiques testes dans cette étude appartiennent aux familles suivantes :
v’ La fosomycine (FOS)
v' Les furanes . la. nitrofurantoine (FT)
v’ Les bétalactamines : I’amoxicilline (AMX), 1’amoxicilline-acide
clavulanique (AMX), la ceftriaxone(CRO).

v" Les quinolones - la norfloxacine (NOR).
v" Les sulfamides : la sulfaméthoxazole —triméthoprime (SXT)
v Les aminosides : I’amikacine (AK)
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I. Fréquence de I’infection urinaire a entérobactéries

Sur 2907 cas d’infection urinaire 2317 patients ont développés une infection

urinaire a entérobactéries d’ou une fréquence de 79.70%.

I1. Répartition de I’infection urinaire :

1- Selon le sexe:

-L’étude porte sur 1550 femmes (56.51%) et 1193 hommes (43.49%)

Tableau 1 : Répartition de I’infection urinaire selon le sexe

Féminin

Masculin

2005

2006

2007

2008

TOTAL

N

482

296

514

258

1550

%

53.79

65.34

56.80

52.76

56.51

N

414

157

391

231

1193

%

46.21

34.66

43.20

47.24

43.49
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Figure 2 : Répartition de I’infection urinaire selon le sexe
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2- selon le service :
Tableau 2 : Répartition de 1’infection urinaire selon service

Externes Hospitalisés
N % N %
2005 379 42.30 517 57.70
2006 383 62.89 226 37.11
2007 524 57.90 381 42.10
2008 315 65.63 165 34.37
TOTAL 1601 55.40 1289 44.60

65,63%

M Externes

@ Hospitalisés

2005 2006 2007 2008

Figure 3 : Répartition de I’infection urinaire selon le service
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I11 — Bactériologie

A-Répartition des principales entérobactéries dans les urines :

Tableau 3 : Répartition des principales entérobactéries dans les urines

2005 2006 2007 2008 Total
N % N % N % N % N %
E coli 401 56.40 343 67 526 72.15 241 66.03 1511 65.21
Klebsiella 183 25.74 90 17.58 132 18.11 79 21.64 484 20.89
Proteus 56 7.87 38 7.42 34  4.67 25 6.85 153 6.60
Entérobacter 44 6.19 31 6.05 37 5.07 16 4,38 128 5.53
Autres 27 3.80 10 1.95 0 0 4 1.1 41 1.77
5,53% 1,77%
M Ecoli
m Klebsiella

M Proteus
Enterobacter

Autres

Figure 4 : Répartition des principales entérobactéries dans les urines
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B- Sensibilité des entérobactéries aux antibiotiques :
Tableau 4 : Sensibilité des entérobactéries aux antibiotiques

»
Py
+
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Figure 5: Sensibilité des entérobactéries aux antibiotiques
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C- Sensibilité a la fosfomycine selon la bactérie

Tableau 5 : Sensibilité a la fosfomycine selon la bactérie

S R+1
N % N %
E coli 772 96.86 25 3.14
(n=797)
Klebsiella 195 85.15 34 14.85
(n=229)
Proteus 59 84.29 11 15.71
(n=70)
Entérobacter 48 81.35 11 18.64
(n=59)
100
Q1'Ql:°/
ES
@ R+l

E coli Klebsiella Proteus

Enterobacter

Figure 6 : Sensibilité a la fosfomycine selon la bactérie
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D- Sensibilité a la nitrofurantoine selon la bactérie

Tableau 6 : Sensibilité a la nitrofurantoine selon la bactérie

100
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71,n'-'.°A

56,3170 56,79%
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O R+l

E coli klebsiella Proteus Enterobacter

Figure 7 : Sensibilité a la nitrofurantoine selon la bactérie
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E- Sensibilité a la fosfomycine selon le sexe

% Sensibilité d’E coli a la fosfomycine selon le sexe:

Tableau 7 : Sensibilité d’E coli a la fosfomycine selon le sexe
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Figure 8: Sensibilité d’E coli a la fosfomycine selon le sexe

25



¢ Sensibilité de Klebsiella a la fosfomycine selon le sexe

Tableau 8 : Sensibilité de Klebsiella a la fosfomycine selon le sexe :
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Figure 9: Sensibilité de Klebsiella a la fosfomycine selon le sexe
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¢ Sensibilité de Proteus a la fosfomycine selon le sexe

Tableau 9: Sensibilité de Proteus a la fosfomycine selon le sexe

EN)

O R+

Féminin Masculin

FigurelO : Sensibilité de Proteus a la fosfomycine selon le sexe
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¢ Sensibilité d’Enterobacter a la fosfomycine selon le sexe

Tableau 10 : Sensibilité d 'Enterobacter a la fosfomycine selon le sexe

Féminin Masculin

Figure 11 : Sensibilité d’Enterobacter a la fosfomycine selon le sexe
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F - Sensibilité a la nitrofurantoine selon le sexe

+* Sensibilité d’E coli a |la nitrofurantoine selon le sexe

Tableau 11: Sensibilit¢ d’E coli a la nitrofurantoine selon le sexe
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Figure 12: Sensibilit¢é d’E coli a la nitrofurantoine selon le sexe
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% Sensibilité de Klebsiella a la nitrofurantoine selon le sexe

Tableau 12: Sensibilité de Klebsiella a la nitrofurantoine selon le sexe
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Figure 13: Sensibilité de Klebsiella a la nitrofurantoine selon le sexe
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«+ Sensibilité de Proteus a la nitrofurantoine selon le sexe

Tableau 13 : Sensibilité de Proteus a la nitrofurantoine selon le sexe

Féminin Masculin
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Figure 14 : Sensibilité de Proteus a la nitrofurantoine selon le sexe
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+* Sensibilité d’Enterobacter a la nitrofurantoine selon le sexe

Tableau 14 : sensibilité d’Enterobacter a la nitrofurantoine selon le sexe

S
O R+l

Masculin Féminin

Figure 15: sensibilité d’Enterobacter a la nitrofurantoine selon le sexe
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G- sensibilité a la fosfomycine selon le service

¢ sensibilité de d’E coli a la fosfomycine selon le service
Tableau 15: Sensibilité d’E coli a la fosfomycine selon le service
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Figure 16: Sensibilité d’E coli a la fosfomycine selon le service
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¢ sensibilité de Klebsiella a la fosfomycine selon le service

Tableau 16 : sensibilité de Klebsiella a la fosfomycine selon le service

Externes Hospitalisés

83,02%

mS

O R+l

Externes Hospitalisés

Figure 17 : sensibilité de Klebsiella a la fosfomycine selon le service
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¢ Sensibilité de Proteus a la fosfomycine selon le service

Tableau 17 : Sensibilité de Proteus a la fosfomycine selon le service

Externes Hospitalisés

84,62% 83,87%

mS

O R+l

15,38%

Externes Hospitalisés

Figure 18 : Sensibilité de Proteus a la fosfomycine selon le service
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¢ Sensibilité d’Enterobacter a la fosfomycine selon le service

Tableaul8 : Sensibilité d’Enterobacter a la fosfomycine selon le service

Externes Hospitalisés

mS

O R+l

Externes Hospitalisés

Figure 19 : Sensibilité d’Enterobacter a la fosfomycine selon le service
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H-sensibilité a nitrofurantoine la selon le service

+* Sensibilité d’E coli a la nitrofurantoine selon le service

Tableau 19 : Sensibilit¢ d’E coli a la nitrofurantoine selon le service

Externes Hospitalisés
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Figure 20 : Sensibilité d’E coli a la nitrofurantoine selon le service
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+* Sensibilité de Klebsiella a la nitrofurantoine selon le service

Tableau 20 : Sensibilité de Klebsiella a la nitrofurantoine selon le service

Externes Hospitalisés

62,41%

70

mS

O R+l

Externes Hospitalisés

Figure 21: Sensibilité de Klebsiella a la nitrofurantoine selon le service
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< Sensibilité de Proteus a la nitrofurantoine selon le service

Tableau 21: Sensibilité de Proteus a la nitrofurantoine selon le service

69,7%

Externes

Hospitalisés

ms
O R+l

Figure : 22: Sensibilité de Proteus a la nitrofurantoine selon le service
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+* Sensibilité d’Enterobacter a la nitrofurantoine selon le service

Tableau 22 : Sensibilité d’Enterobacter a la nitrofurantoine selon le service

Externes Hospitalisés

70 61,76%

53,19%

46,81%

mS

O R+l

Externes Hospitalisés

Figure 23 : Sensibilité d’Enterobacter a la nitrofurantoine selon le service
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I-Evolution de la sensibilité a la fosfomycine et a la nitrofurantoine
a-Evolution de la sensibilite a la fosfomycine :

Tableau 23 : Evolution de la sensibilité a la fosfomycine

2005 2006 2007 2008
S(%) S(%) S(%) S(%)
E coli 98.91 96.55 98.45 93.48
Klebsiella 84.31 77.78 90.36 81.82
Enterobacter 83.33 66.67 87.10 75
Proteus 60 75 92.86 91.30
120
100 +———— == o ——
\
80 L .
=—¢—E coli
60 =L}= Klebsiella
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40 =& Proteus
20
0 T T T 1
2005 2006 2007 2008

Figure 24 : Evolution de la sensibilité a la fosfomycine
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b-Evolution de la sensibilité a la nitrofurantoine:

Tableau 24 : Evolution de la sensibilité a la nitrofurantoine

2005 2006 2007 2008
S(%) S(%) S(%) S(%)
E coli 94 .85 89.38 92.18 87.07
Klebsiella 54.35 46.15 71.29 51.39
Enterobacter 21.05 57.14 25 62.50
Proteus 9.09 8.33 34.48 41.67
100
\ I S
90 —— T
80
70 0
60 //\\ o—E coli
50 A — /™1 -OKebsiella
40 Enterobacter
)é =>¢=Proteus
30

0 /
10 /

2005 2006 2007 2008

Figure 25 : Evolution de la sensibilité a la nitrofurantoine

42




i DISscUSSIon
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I. INFECTION URINAIRE

1. Deéfinition

Une infection urinaire correspond a 1’agression d’un Tissu par un (ou plusieurs)
micro-organisme, générant une réponse inflammatoire et des signes et
symptomes de nature et d’intensité variables selon le terrain [23].

Une Infection urinaire bactérienne est la colonisation et I’infection de 1’appareil
urinaire contamine par voie ascendante par des germes digestifs (flore
périnéale).

Elle se définit par la présence dans 'urine d’un germe a une concentration
supérieure & 10° par millilitre. Cette bactériurie est, sauf exception,
accompagnée d’une augmentation de la leucocyturie et parfois, associ¢e a des
signes cliniques d’infection urinaire haute ou basse [24].

2. Classification des infections urinaires
2-1. Infection urinaire simple et infection urinaire compliquée

+» Infections urinaires simples :

Par définition, ce sont des IU survenant chez des patients ne présentant
pas de facteurs de risque de complication. En pratique, elles ne concernent que
la femme sans terrain particulier et sans comorbidite.

Les IU simples comprennent les cystites aigués simples et les
pyélonéphrites aigués simples [25].

» Cystite : De loin la forme d’infection urinaire la plus courante, la cystite
touche presque uniquement les femmes. Il s’agit de 1’inflammation de la

vessie.
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> Pyélonéphrite: La pyélonéphrite est une affection plus grave. Elle

désigne I'inflammation du bassinet et du rein lui-méme [26].

+¢ Infections urinaires compliquées
Par définition, ce sont des IU survenant chez des patients ayant au moins un
facteur de risque pouvant rendre I’infection plus grave et le traitement plus
complexe.
Ces facteurs de risque de complication sont :
* les anomalies organiques ou fonctionnelles de I’arbre urinaire, qu’elles soient
(résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent, ...) ;
* certaines situations pathologiques (diabéte, immunodépression, insuffisance
rénale, ...) ;
» certains terrains physiologiques (homme, sujet a4gé avec comorbidité,
grossesse).
Les IU compliquées regroupent les cystites compliquées, les pyélonéphrites

compliquées et les prostatites [25].

» Prostatite aigué est une inflammation aigué d’origine microbienne de la

glande prostatique [27].

2.2. Cystite récidivante

Sont qualifiees de récidivantes les cystites qui se répétent avec une
fréquence particuliecrement élevée. La définition en est arbitraire. Jusqu’a
présent, en France, il y avait 1U récidivante dans les cas suivants : « au moins 4

épisodes par an ou dernier épisode datant de moins de 3 mois » [25].
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2.3. Colonisation urinaire /Bactériurie asymptomatique

La colonisation urinaire correspond a une situation de portage, c’est-a-dire a la
mise en ¢évidence d’un microorganisme, lors d’un prélévement urinaire
correctement réalisé, sans que ce microorganisme ne génere de manifestations

cliniques [14].
I1.RAPPEL SUR LES ENTEROBACTERIES

1. caracteres généraux

La famille des Enterobacteriaceae comprend de nombreux genres bactériens

répondant a la définition suivante :

. Bacilles a Gram négatif

« aéro-anaérobies

« mobiles ou immobiles

. facilement cultivables

. fermentant le glucose

« réduisant les nitrates en nitrites

« dépourvus d'oxydase

Les entérobactéries se développent rapidement in vitro sur des milieux
"ordinaires”. La température optimale de croissance est 37°C mais la culture est

possible entre 20° et 40°C. Leur temps de division varie de 20 a 40 minutes.

Sur gélose, les colonies sont lisses et réguliéres et atteignent 2 millimetres de
large sauf celles des Yersinia qui sont plus petites.
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Les Proteus ont tendance a envahir la gélose et a y former un tapis uniforme.
Les Klebsiella forment des colonies souvent tres muqueuses, larges, grasses et

luisantes.

En milieu liquide, les entérobactéries occasionnent un trouble uniforme du

bouillon.

Leurs exigences nutritionnelles sont en géneral réduites la plupart se multiplient
en milieux synthétique avec une source de carbone simple comme le glucose
[28,29].

2. groupes d’entérobactéries

On peut schématiquement subdiviser I’ensemble des Entérobactéries en deux

groupes :

D’une part 1 es Entérobactéries qui font partie des flores fecales commensales
habituelles de I’homme et des animaux ; ce groupe comprend principalement
Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Morganella, Providencia,
Serratia, Citrobacter. Ces especes ne provoquent pas de pathologies intestinales
mais sont trés fréquentes dans beaucoup d’infections extra-intestinales, en
premier lieu dans les infections urinaires.

D’autre part les especes pathogenes pour I’intestin dont I’ingestion provoque
une infection intestinale (Salmonella, Yersinia, Shigella et certaines souches

d’Escherichia coli) ou un syndrome septicémique (Salmonella Typhi) [30].
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3. Espéces d’entérobactéries

«* Escherichia coli

C’est, de loin, ’espece bactérienne la plus souvent impliquée en pathologie
infectieuse chez I’homme. E coli constitue I’acteur majeur de plusieurs
pathologies, dont les principales, sont les infections urinaires, les diarrhées
infectieuses, les méningites néonatales, les pneumonies nosocomiales, les

infections hépatobiliaires, les abces abdominaux et pelviens, et les septicémies.

Prés de 50% des souches d’E coli sont résistantes a 1’amoxicilline par
production d’une B -lactamase qui est, le plus souvent, inhibée par 1’acide
clavulanique et les autres inhibiteurs.il existe actuellement des souches
productrices de B-lactamase a spectre élargi qui leurs conférent une résistance a
toutes les P-lactamines, a I’exception de I’imipenéme .ces souches posent de

sérieux problemes thérapeutiques surtout en milieu hospitalier [30].

s Klebsiella
Le genre Klebsiella compte 7 espéces : K. pneumoniae, K. oxytoca, K. ozaenae,

K. rhinoscleromatis, K. planticola, K. terrigena, K. ornithinolytica.

En raison de parentés génomiques les taxonomistes considérent les especes K.
ozaenae et K. rhinoscleromatis comme des sous-especes de Klebsiella
pneumoniae, soit respectivement K. pneumoniae subsp. ozaenae et subsp.

Rhinoscleromatis [3].

Les Klebsiella pneumoniae forment, sur milieux solides, de grosses colonies
muqueuses, luisantes. Elles expriment des antigénes K, capsulaires utilisables

comme marqueurs épidémiologiques [28].
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K. pneumoniae et K. oxytoca sont fréquemment isolées dans les infections
urinaires mais aussi dans les infections de plaie et les bactériemies

principalement lorsque ces infections sont nosocomiales. Certaines
K. pneumoniae peuvent étre en cause dans des pneumopathies aiguies.

K. ozaenae et K. rhinoscleromatis sont strictement adaptées au tractus
respiratoire de I’homme. Isolées d’expectoration et de pus de sinus, ils sont

souvent responsables d’affections séveres de I’arbre respiratoire.

K. planticola et K. terrigena sont psychrophiles et dénuées de tout pouvoir

pathogéne pour I’homme.

K. pneumoniae et K. oxytoca présentent une résistance naturelle de nature
chromosomique a I’ampicilline et a la carbenicilline. La majorité des souches
isolées d’infections nosocomiales hébergent des plasmides de résistance
multiple, en particulier aux aminosides et aux cephalosporines de troisieme
génération [3].

«» Enterobacter

Ce sont des entérobactéries comprenant plusieurs espéces : Enterobacter
claocae qui est l'espéece type, Enterobacter aerogenes, Enterobacter

agglomerans, Enterobacter gergoviae, Enterobacter sakazakii

Les Enterobacter, présents dans I'environnement, sont également des
commensaux du tube digestif. Ce sont des pathogénes opportunistes
responsables, en milieu hospitalier surtout, d'infections urinaires, de

bactériémies, de meningites ou de suppurations diverses.
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Enterobacter cloacae oppose une résistance naturelle aux pénicillines A et

aux cephalosporines de 1lere géenération.

Les autres especes sont généralement plus sensibles aux antibiotiques, sauf en
cas d'acquisition de résistances d'origine plasmidique (bétalactamase a spectre
étendu d'Enterobacter aerogenes, par exemple, redoutable en milieu

hospitalier ou sévissent les infections nosocomiales) [28].

+* Citrobacter

Les Citrobacter sont des bactéries commensales du tube digestif de I’homme.
Le genre Citrobacter comprend deux especes fréquemment isolées dans le
laboratoire de bactériologie : Citrobacter freundii et Citrobacter koseri

Les Citrobacter peuvent se comporter comme des pathogenes opportunistes
dans des cas d’infection urinaire, de septicémie et de surinfection de 1’arbre
respiratoire. 1l y a absence de pouvoir entéropathogene [3].

Les Citrobacter opposent une résistance naturelle aux aminopenicillines et aux
cephalosporines de premiére geénération mais dans de nombreux cas, cette

résistance s'étend a d'autres, voire a toutes, les bétalactamines.

Les carbapénems restent généralement actives. Les aminosides fluoroquinolones

sont souvent efficaces [28].

s Serratia

Le genre Serratia comprend 8 especes, dont les espéces marcescens et

liquefaciens sont les plus souvent rencontres.

Longtemps considéré comme un saprophyte, Serratia marcescens se comporte

de plus en plus souvent comme un pathogene opportuniste responsable, a
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I'népital, d'infections nosocomiales, urinaires, pulmonaires, cutanées ou

bactériémiques.

Les Serratia opposent une résistance naturelle aux antibiotiques polypeptidiques
et sont par ailleurs tres souvent polyrésistantes et ceci explique sans doute les
isolements de plus en plus fréquents a I'hopital [3,28].
¢ Proteus-Morganella-Providencia

Ce groupe comprend les genres :

. Proteus avec les especes mirabilis, vulgaris et penneri

. Morganella avec I'espece morganii

« Providencia avec les espéces stuartii, rettgeri, alcalifaciens, et rustigianii.
Toutes ces bactéries produisent des désaminases (tryptophane desaminase et
phénylalanine désaminase) [28].
Tous ces Proteus et Providencia peuvent se trouver dans diverses infections
surtout des voies urinaires.
P mirabilis est le plus fréquent .il posséde une uréase trés active ce qui provoque
une forte alcalinité des urines. Ce PH élevé prédispose le patient a la formation
de calculs urinaires en induisant la précipitation de sels normalement présents
dans 1’urine.il diminue également 1’efficacité de certains antibiotiques utilisés

pour traiter les infections urinaires [30].

4. Pouvoir pathogéne :

Le pouvoir pathogene des entérobactéries a évolué depuis plusieurs décennies,
en particulier dans le domaine humain.les infections dont elles sont responsables

sont devenues plus variées dans leurs localisations et leurs manifestations .Elles
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jouent maintenant un role majeur dans les infections nosocomiales et dans les
pathologies infectieuses opportunistes.

Leur pouvoir d’adaptation, et notamment leur multirésistance aux antibiotiques

explique la grande variété des especes et les multiples circonstances dans
lesquelles elles sont isolées

L’importance médicale et économique des entérobactéries, ainsi que leur grand
intérét comme matériel de recherche, font de ce groupe bactérien 1’un des

mieux connues et des plus étudiés [30].
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111.FOSFOMYCINE

1. Définition

La fosfomycine est un produit « naturel » isolé de Streptomyces fradiae ou de
Streptomyces viridochromogenes connu depuis 1969 et identifié quant a sa
nature et son mode d’action antibactérien deés 1974.

Son spectre comprend de nombreuses bactéries a Gram positif et a Gram
négatif. Ses propriétés de structure (Tres petite molécule de PM 138,06
rapidement diffusible) et son mode d’action bactéricide par blocage d’un stade
précoce de synthese de la paroi bactérienne ont conduit a son développement et

a son utilisation clinique [11].

Le sel de fosfomycine sodique commercialisé en France n’est utilisable que par
voie parentérale, son utilisation est limitée au traitement des infections séveres

en milieu hospitalier, et toujours en association.

Un sel trométamol de fosfomycine a été developpé au début des années 1990
pour permettre ’utilisation orale de la molécule, son utilisation en monodose est

limitée au traitement de la cystite aigué non compliquée de la jeune femme.
La fosfomycine demeure toujours I’unique représentant de sa propre famille [8].

2. Structure et propriétés physicochimiques :
Sa structure chimique est trés simple il s’agit de I’acide L-cis 1-2époxy propyl-

phosphonique [31].

La forme injectable, le sel disodique, facilement soluble dans I’eau, dont le

faible poids moléculaire (138) contribue a sa grande diffusibilité tissulaire.
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La forme orale, le sel trométamol de fosfomycine, posséde un poids moléculaire
de 259,2 et il est trés soluble dans 1’eau [8].

Figure 26 : Structure de la fosfomycine [32]

3. Mécanisme d’action de la fosfomycine :

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide qui agit en inhibant la synthese

des précurseurs du peptidoglycane, composant principal de la paroi bactérienne
[8].

Elle inhibe la conversion de 1’UDP-N-acétylglucosamine en acide UDP-N-
acetylmuramique en se liant par une liaison covalente a un résidu cystéine de la

pyruvyltransférase.

Son spectre d’action est large, mais pour pouvoir pénétrer dans le cytoplasme la
fosfomycine doit franchir la membrane cytoplasmique en empruntant deux

systemes de transport : celui des L-a-glycérophosphates et celui des hexoses-
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phosphates.Ce dernier systéeme de transport est inductible par le glucose-6 P et,
pour la détermination in vitro de la sensibilité a la fosfomycine, il convient

d’utiliser un milieu contenant du glucose-6 P [33].

4. Spectre de la fosfomycine :

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide a large spectre actif sur les

bactéries gram-positifs et gram-négatifs [34].

Certaines bactéries sont habituellement sensibles telles que : le Streptococcus
pneumoniae, le Neisseria meningitidis, I’Escherichia coli, le Citrobacter, le
Klebsiella, le Proteus mirabilis, I’Enterobacter, et 1’Haemophilus spp.

Par contre d’autres sont résistantes telles que : les streptocoques A, B, D ;

1I’Acinetobacter, le Proteus morganii [24].
5. Résistance a la fosfomycine :

La résistance naturelle est liée a 1’absence, chez la bactérie, du systéme de
transport L-glycérophosphate, alors que la résistance acquise est liée a la perte
du systeme de transport inductible du glucose-6-phosphate. L’émergence de
mutants résistants a haut niveau par mutation chromosomique est rapide en

monothérapie [8].

» Résistance d’E coli a la fosfomycine :

La pénétration de la fosfomycine a I'intérieur de la bactérie est nécessaire a son
activite. Elle y pénétre par le systeme de transport de l'a-glycérophosphate et

des hexoses monophosphates [35].

Chez E coli, la fosfomycine est transportée dans la cellule par I'intermédiaire de

deux transporteurs GIpT et UhpT.
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L'expression de ces genes nécessite la présence du complexe de I'AMP cyclique
et son récepteur et pour le géne uhpT, I'expression de haut niveau nécessite aussi

la présence des genes régulateurs uhpA, uhpB et uhpC.

Toute anomalie dans I’un ou les deux systémes de transport peut conférer une

résistance a la fosfomycine [36].

Dans des conditions expérimentales E coli développe rapidement une résistance
a la fosfomycine qui peut étre conférer par un certain nombre de mutations
chromosomiques .Ces mutations abaissent le taux d'AMPc et donc 1’expression

des systemes de transport glpT et uhpT [36].

Malgré la fréquence élevée de résistance dans les conditions expérimentales, et
son utilisation frequente dans les infections urinaires pendant plusieurs années,

la résistance d’E coli a la fosfomycine reste faible [37].

L’absence de mutants in vivo peut étre expliquée par le faite que ces mutations

peuvent entraver la croissance des bactéries [36].

En effet, les mutants isolés in vitro montrent une diminution de la croissance en
présence et en absence de la fosfomycine ce qui explique la difficulté

d’installation de bactéries résistantes dans la vessie.

En outre plusieurs souches d’E coli peuvent adhérer a 1’épithélium de la vessie
et par conséquent peuvent y subsister méme si leur taux de croissance est reduit.
Ainsi si ’antibiotique réduit I’adhésion ceci pourrait alors prévenir 1’installation

de bacteéries dans la vessie.

En effet il a été montré que la fosfomycine diminue cette adhésion et donc elle

pourrait réduire le développement de résistance [38].
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6. Pharmacocinétique
» Fosfomycine disodique intraveineuse :

La petite taille de la molécule, sa solubilité, son faible degré d’ionisation et de

fixation protéique expliquent sa grande diffusibilité tissulaire.

La fosfomycine n’est pas métabolisée dans I’organisme. Par un mécanisme de

transport actif, la fosfomycine se concentre a I’intérieur des polynucléaires.

Son excrétion biliaire est nulle. Elle est éliminée par voie urinaire sous forme

active.
» Sel de fosfomycine trométamol :

Son elimination prépondérante est urinaire sous forme active ou les
concentrations apres I’administration de 3 g restent supérieures a 1 000 mg/L
pendant 12 heures et 100 mg/L pendant 48 heures [8].

7. Indications cliniques

La fosfomycine intraveineuse reste indiquée dans le traitement des infections
staphylococciques nosocomiales, en particulier en cas de localisations
méningées, ventriculaires ou ostéoarticulaires, a condition d’avoir préalablement
vérifié son activité, en raison de la fréquence croissante des réesistances. Elle
sera toujours utilisée en association, en particulier avec la céfotaxime ou la
ceftriaxone dans les meningites postneurochirurgicales ou avec les

fluoroquinolones dans les infections ostéoarticulaires.
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Elle peut étre utilisée, toujours en association avec une céphalosporine, un
péneme ou un aminoside, dans le traitement des infections seéveres a
entérobactéries (Serratia) ou a Pseudomonas aeruginosa.

Son utilisation pourrait étre envisagée en deuxieme intention dans certaines
situations délicates : méningite aigué a Streptococcus pneumoniae de sensibilité
diminuée a la pénicillin, infections a entérocoques vanco-R.

Par voie orale, la fosfomycine trométamol est commercialisée dans la seule
indication du traitement minute de la cystite aigué non compliquée de la femme
jeune [8].

8. Associations :

Le risque de développement de bactéries mutantes résistantes étant élevé sous
monothérapie, la fosfomycine doit toujours étre utilisée en association (sauf
pour le traitement monodose des infections urinaires basses de la femme jeune).
[39].

L’association de la fosfomycine avec d’autres classes d’antibiotiques
(bétalactamines, aminosides, fluoroguinolones, glycopeptides) a un effet le plus

souvent synergique ou additif.

L’association fosfomycine-bétalactamines restaure une activité sur les

staphylocoques méti-R lorsque ceux-ci sont encore sensibles a la fosfomycine.

L’association avec les aminosides et les glycopeptides réduirait la toxicité rénale
de ces derniers [8].

9. Tolérance :

La tolérance de la fosfomycine est bonne, avec absence de réaction allergique,

de toxicité hépatique, rénale ou sanguine. Les effets indésirables rapportés sont
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des veinites lors des perfusions répétées, et surtout des apports sodés importants
(4 g/j lors de la posologie habituelle) pouvant €tre a I’origine d’cedéme chez

I’insuffisant,cardiaque ou rénal et d’hypokaliémies par excrétion urinaire accrue.

Chez la femme enceinte, les risques ne sont pas connus. La forme orale peut étre
a D’origine, en cas d’utilisation de doses quotidiennes supérieures a 3 g, de
troubles digestifs [8].

10-Intérét de la fosfomycine dans les infections urinaire :

La fosfomycine est connue depuis 1969. La nouvelle forme orale la
fosfomycine-trométamol a démontré une activité antibactérienne tres efficace
ainsi qu’une biodisponibilité élevée [40].

De nombreux facteurs ont contribu¢ a préserver ’activité antibactérienne de la
fosfomycine trométamol :

- L'utilisation a dose unique limitée aux infections urinaires

- La résistance est le plus souvent acquise par des mutations chromosomiques

qui ne s’étendent pas facilement a d'autres organismes.

- Les tres fortes concentrations au niveau urinaire qui permettent d’éliminer
rapidement les bactéries uropathogenes, et limitent ainsi la possibilité de

sélection de mutants résistants.

- Un autre point important en faveur de la fosfomycine trométamol est apparue
récemment avec la publication de nouvelles données importantes qui prouvent
que méme dans les infections urinaires non compliquées, y compris les cystites,
le pathogene le plus souvent responsable, E. coli, peut étre organisé en biofilms

avec des éléments sessiles enrobés dans une vaste couche visqueuse.
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Cette organisation confere aux micro-organismes infectants une sorte
d’antibiorésistance phénotypique malgré I’absence des génes qui commandent
normalement la perte de sensibilité.
La fosfomycine trométamole posséde la capacité d’inhiber la formation de ces
biofilms.et méme a en favoriser la destruction ce qui contribue a prévenir les
récidives et I’installation d’une infection chronique [40,41].

- La diminution de la capacit¢ d’adhésion des bactéries sur les cellules de

I’épithélium des voies urinaires et, par conséquent, également leur virulence.

- Le spectre d’activité réunit tous les germes typiques de I’infection des voies

urinaires.

- La tolérance, de la fosfomycine est nettement supérieure aux fluorogquinolones,

au cotrimoxazole et a la nitrofurantoine [40].

-L’ absence de résistance croisée avec les autres antibiotiques suite a sa structure

chimique différente des autres [25,34].
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IV. NITROFURANTOINE :

1. Définition :

La nitrofurantoine est dérivé synthétiqgue appartenant au groupe  des
nitrofuranes.Elle est sur le marché depuis plus de 50 ans et continue d'étre
prescrite, en particulier en ambulatoire [38].

C’est une substance antibactérienne utilisée dans le traitement des affections

aigués et chroniques des voies urinaires causées par des germes sensibles.

Elle est également utilisée dans la prévention anti-infectieuse lors d’explorations

urologiques [42].

Or la plupart des effets indésirables graves rapportés avec ce médicament, en
particulier les hépatites qui peuvent étre fulminantes et les pneumopathies
interstitielles qui peuvent évoluer vers la fibrose, surviennent en cas de
traitement supérieur a un mois. Une nouvelle évaluation du risque d’effet
indésirable grave en cas de traitement chronique par la nitrofurantoine chez

I’adulte est en cours [10]
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2. Structure et propriétés physicochimiques :

—
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Figure 27 : structure chimique de la nitrofurantoine [43]

Il s’agit (Nitro-5 Furfurylidene-2 Amino)-1 Imidazolidinedione-2,4.
C’est un composé solide cristallin de couleur jaune citron trés soluble dans
I'eau et I’alcool [44, 45].

3. Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action exact de la nitrofurantoine n’est pas entierement élucidé.
Son action repose probablement sur une interférence avec divers systemes

enzymatiques bactériens (intervention dans la biosynthése des protéines).

A faible concentration, 1’effet de la nitrofurantoine est essentiellement
bactériostatique; a concentration élevée, elle exerce un effet bactericide sur des
germes en phase proliférative et en phase de quiescence. Les concentrations
antibactériennes efficaces ne sont atteintes qu’a 1’intérieur des voies urinaires

basses, mais pas dans le sang ni dans d’autres tissus [46].
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4. Spectre antibactérien :

Le spectre d’activit¢ comprend la majorité des germes responsables des
infections des voies urinaires, p.ex. E. coli, Klebsiella, Enterobacter, les entéro-

et les staphylocoques [46].

Certaines bactéries sont habituellement sensibles telles que : le Streptococcus
pneumoniae, le Neisseria meningitidis, I’Escherichia coli, le Citrobacter, le

Klebsiella, le Proteus mirabilis, I’Enterobacter, et I’Haemophilus spp.
Par contre d’autres sont résistantes telles que : les streptocoques A, B, D ;
1I’Acinetobacter, le Proteus morganii [24].

Selon I’afssaps les genres Proteus,Morganella et Providencia sont naturellement

résistants a la nitrofurantoine [25].
5. Résistance/Résistance croisée :
> Résistance d’E coli :

Malgré plus de 30 années d’utilisation, la fréquence de résistance a la
nitrofurantoine n’a pas augmenté. Cela s’explique par le fait que la molécule a

des indications limitées et des mécanismes de résistance particuliers [25].

Son mécanisme d'action n'est pas bien connu, mais l'activité semble avoir

besoin d’une réduction enzymatique dans la cellule bactérienne [38].

En effet, les études d’extraits d’E coli ont montré que les souches sensibles et

résistantes a la nitrofurantoine different par leurs capacité a réduire ce composé
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ce qui suggére que les furanes doivent étre réduit pour voir leurs effet

antibactérien se manifester.
On a montreé que E coli posséde deux types d’activité nitroréductase,
Une insensible a I’oxygene (type 1), et une autre inhibée par I’oxygene (type II).

L’isolement in vitro de mutants résistants a la nitrofurantoine, a révélé que cette
résistance est due a I’augmentation progressive de mutations accompagnée

d’une diminution de I’activité et la capacité réductrice.

La fréquence de mutations est assez élevée, mais au niveau clinique cette

résistance ainsi que les échecs thérapeutiques sont rares.
Ceci est d a plusieurs facteurs :

-Les mutants isolés présentent un taux de croissance faible, ainsi qu’une faible

capacité de s’établir dans la vessie.

-Les concentrations thérapeutiques de nitrofurantoine (200 mg /L) inhibent la
sélection de mutants résistants. Ainsi méme si ces mutants apparaissent dans la
vessie ils seront incapables de s’enrichir et d’entrainer une infection suite a
leurs taux de croissance faible a des concentrations thérapeutiques de

nitrofurantoine [47].
> Résistance croisée

Une résistance croisée avec d’autres nitrofuranes peut se manifester; toutefois,
aucune résistance croisée n’a été signalée a ce jour avec d’autres substances

antibactériennes [46].
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6. Pharmacocinétique

» Absorption : I'absorption digestive de la nitrofurantoine est rapide. Elle
se fait principalement au niveau de l'intestin gréle. La présence de
nourriture favorise I'absorption.

» Distribution : Aux doses thérapeutiques, les concentrations sanguines
sont faibles : 1 a 2 pg, et les concentrations tissulaires infra-
thérapeutiques. La demi-vie d'élimination plasmatique est de 20 a 30
minutes. La nitrofurantoine circulante est liée aux protéines
plasmatiques dans une proportion de 20 a 60%.

» Biotransformation : La moitié environ de la nitrofurantoine absorbée est

métabolisée.

Quelque 40-50% sont inactivés dans le foie par glucuronoconjugaison et N-
acetylation [46, 48].

> Elimination
L’élimination de la nitrofurantoine se fait principalement par voie rénale.
On retrouve environ. 40% de la dose administrée sous forme inchangée
dans les urines. Les 60% restants sont métabolisés principalement dans
le foie. En présence d’une fonction rénale intacte, la demi-vie

d’élimination plasmatique n’est que de 20 minutes [46].
7. Indication cliniques :

-Infections aigués des voies urinaires basses, en particulier dans les cas
réfractaires aux autres agents antimicrobiens.
-Infections chroniques des voies urinaires basses.

65



-Prophylaxie anti-infecticuse lors d’explorations urologiques ou aprés

intervention chirurgicale sur les voies urinaires [46].

Egalement indiquées chez I'enfant de plus de 6 ans dans le traitement préventif
de la cystite récidivante et dans le traitement préventif des infections urinaires a

risque de pyélonéphrite aigué (reflux vésico-urétéral, uropathie obstructive) [49].
8. Tolérance :

Dans les études cliniques, les effets indésirables les plus fréquents sont les
nausées et vomissements (7 % a 12 %).Un effet indésirable grave a type de
pneumopathie d’hypersensibilité (dyspnée, toux, fievre, douleur thoracique et

hyperéosinophilie) a été décrit .Cet effet est cependant tres rare
Ces pneumopathies sont habituellement réversibles a 1’arrét du traitement.

D’autres effets indésirables, notamment des réactions cutanées allergiques et des

complications neurologiques ou hépatiques, ont été mis en évidence.

La nitrofurantoine a fait ’objet d’une enquéte nationale de pharmacovigilance

en France dont les résultats ont conduit 1’ Afssaps, en décembre 2006, a modifier

Le résumé des caractéristiques du produit et a rappeler aux prescripteurs les
effets indésirables possibles et I’augmentation du risque chez les patients traités

au long cours [25].
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V. EPIDEMIOLOGIE :
1. Fréquence des entérobactéries

Les entérobactéries occupent une place tres importante dans les infections

urinaires [50].

Dans la présente étude on note que 79.70% des germes isolés sont des

entérobactéries. Cette prédominance est rapportée par d’autres travaux.

En effet une étude rétrospective effectuée au laboratoire de microbiologie de
I’hopital Universitaire Tahar Sfar (Tunisie), rapporte une fréquence de 89%
[51].

Alors qu’en Algérie les entérobactéries représentent 87% des bactéries isolées

dans les infections urinaires [12].
Une étude bactériologique au Mali rapporte une fréguence de 74% [24].
2-Répartition de I’infection urinaire selon le sexe :

L’infection urinaire est I’infection bactérienne la plus commune et la cause d’un
fardeau important pour les ressources du systeme de santé.

Le sexe et I’age sont des facteurs de risque importants pour contracter une
infection urinaire. De fagon générale et toutes catégories d’ages confondues, les

femmes sont plus a risque de développer une infection urinaire [52].

En effet dans notre étude il ya une prédominance du sexe féminin avec un
pourcentage de 56.51%, contre 43.49 % pour le sexe masculin d’ou un
sex-ratio F/H=1.3 (Tableau 1, figure2).
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Cette  susceptibilité féminine a développer cette infection est rapportée

également par différentes études, nationales et internationales.

A Casablanca 66 % des IU sont enregistrées chez des femmes, contre 34 %

chez les hommes [53], et @ Mekneés le sex-ratio est de 1.08 [54].

Alors qu’El-Jadida 85 % de ces infections sont observées chez des patients de

sexe féminin [55].

Une étude tunisienne rapporte aussi une prédominance féminine (79%) [56], et
en Espagne les fréquences enregistrées sont de 1’ordre de 80.5 % pour le sexe

feminin et de 19.5% pour le sexe masculin [57].

Cette frequence considérablement élevée chez les femmes est due a plusieurs

facteurs.

E n effet Chez la femme, la fréquence augmente avec 1’age et deux périodes sont
plus propices : en début d’activité sexuelle et en période post-ménopausique.
En période pré ménopausique, les principaux facteurs de risque de cystites
aigues sont le coit, I’exposition aux spermicides, les antécédents d’infections
urinaires et un traitement antibiotique récent. La grossesse est également un

facteur favorisant.

En période post ménopausique, les principaux facteurs de risque sont les
anomalies anatomiques ou fonctionnelles du tractus urinaire comme
I’incontinence, le cystocele. Lors de cette période, I’absence relative
d’cestrogenes favorise la perte des lactobacilles au niveau de la flore du

vagin, 1’¢élévation du pH vaginal, I’augmentation de la colonisation de I’uretre

par E. coli et donc les infections urinaires.
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Chez I’homme, cette infection, représentée principalement par [Datteinte
prostatique (prostatites aigues), est rare sauf en cas d’anomalies anatomiques ou
fonctionnelles du tractus urinaire. La fréquence augmente apres 50 ans au
moment ou survient la pathologie prostatique et le nombre plus important
d’explorations urinaires instrumentales [2].

3. Répartition de l'infection urinaire selon le service :

D’apres notre travail la majorité des IU concernent des consultants (55.40%),
(Tableau 2, figure 3) car I'I[U est une des infections bactériennes
communautaires les plus fréquentes [51].

Cela est en accord avec d’autres ¢tudes, qui confirment le caractere
communautaires de ces infections, mais rapportent des pourcentages supérieurs
aux notres.

A Meknes ces IU concernent des patients hospitalisés au service d’urologie

(30 %) et surtout des consultants (70 %) [54], et en Tunisie la majorité de ces
infections sont enregistrées chez des consultants (69,1 %) [58].

4. Répartition des principales bactéries dans les urines :

D’aprés notre étude E coli représente I’espéce la plus fréquente (65.21%) suivi
de Klebsiella (20.89%), alors que Proteus et Enterobacter représentent
respectivement 6.60 % et 5.53% et en dernier lieu on retrouve les autres
entérobactéries (Serratia, Salmonella Citrobacter = Morganella) dont la
fréquence est négligeable (1.77%). (Tableau 3, et figure 4).

Cela est en rapport avec la physiopathologie de I'IU. L’IU est en genéral
ascendante, et il existe une forte colonisation du périnée par les entérobactéries

d’origine digestive, et en particulier E. coli.
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A cela s’ajoutent des facteurs spécifiques d’uropathogénicité, E. coli posséde
des adhésines, capables de lier la bactérie a 1’épithélium urinaire et d’empécher
son élimination par les vidanges vésicales Klebsiella et Proteus secrétent une
uréase qui alcalinise 1’urine, dont le pH naturcllement acide empéche la
prolifération des germes [1].

Cette notable prédominance est en accord avec d’autres études.

Une étude a El Jadida montre qu’ E coli représente 80% des isolats, suivi de
klebsiella (13%) et d’Enterobacter (6%) [55].

Par contre a Casablanca les fréquences enregistrées sont: E coli (61.39%)
suivie de Klebsiella sp (21%), les autres especes interviennent avec un
pourcentage variant entre 1-8% [53].

Alors qu’un travail réalis¢é en Espagne rapporte les fréquences suivantes :
Escherichia coli (81.8%), Klebsiella pneumoniae (7.9%), Proteus mirabilis
(5.2%), autres (5.1%) [59].

L’étude menée en Tunisie confirme aussi la prédominance d’Escherichia coli
64,25%, qui est suivie de Klebsiella spp (18,1%) [51].
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VI. ETUDE DE LA SENSIBILITE DES ENTEROBACTERIES AUX
ANTIBIOTIQUES:

Les espeéces de cette famille, ont ét¢ depuis une vingtaine d’années largement
exposées a une utilisation extensive des antibiotiques. Revers de la médaille,
elles n’ont pas été épargnées par la résistance croissante aux molécules les plus

fréquemment utilisées [60].

L’¢étude de la sensibilité des entérobactéries aux antibiotiques testés (Tableau 4,

figureb) permet de dégager plusieurs points :

- Un niveau de sensibilité faible pour I’amoxicilline (22.11%), et 1’association
amoxicilline acide clavulanique (39.80%). Cette situation générale est la
conséquence de la pression de sélection due au large usage de bétalactamines.
De plus ces résistances acquises du fait de leur déterminisme plasmidique ont un

grand pouvoir de dissémination [61].

-Un taux moyen pour I’association sulfaméthoxazole-triméthoprime (58.88%)

Ce produit est encore trés utilisé, bien que des résistances acquises par mutations
ou plasmides chez les entérobactéries se situent a des taux de 10 a 40 % [11].
Ces taux de sensibilité relativement faibles a la sulfaméthoxazole-triméthoprime
et surtout aux aminopénicillines limitent leur intérét en traitement probabiliste
des infections urinaires communautaires [62].

- Une sensibilit¢ modérée pour les fluoroquinolones (71.04 %).Cette classe
souffre parfois non pas d’un « mésusage » mais d’un « surusage » qui entretient
I’évolution de la résistance des bactéries pour cette famille d’antibiotiques dont

nous avons tant besoin de maintenir 1’efficacité [63].

71



- Un bon niveau d’activité¢ pour les céphalosporines de troisiéme génération
(92.89 %). L’évolution de la résistance des entérobactéries a cette génération est
lié a I’émergence et a la diffusion de certains mécanismes de résistance dont le
plus important est la production d’une B-lactamase a spectre ¢largi .D’autres
mécanismes ont été decrits comme les céphalosporinases hyperproduites et les

ceplalosporinases plasmidiques [64].

- Les aminosides gardent une excellente activité (94.39%). Les résistances
acquises, bien que plasmidiques, concernent surtout les entérobacteries
productrices de BLSE et les P. aeruginosa [1].

- Les nitrofurantoine garde une excellente activité (79.88%) sur la plupart des
entérobactéries. il faut noter que sont inclus dans cette analyse les genres

Proteus, Morganella et Providencia naturellement résistants aux furanes.

- Une grande sensibilité des souches étudiees vis a vis de la fosfomycine
(92.89%), qui s’explique par la faiblesse relative des prescriptions, I’indication
¢tant limitée aux cystites simples, ce qui n’est pas le cas des quinolones ou des

B-lactamines [25].

En plus, la fosfomycine est épargnee des mécanismes de résistance multiples
auxquels sont exposes les autres antibiotiques en raison de sa structure unique

et son mode d’action [5].

Les taux de sensibilités enregistrés dans notre travail sont supérieurs a ceux
trouvés pour les souches communautaires et nosocomiales lors de I’étude
réalisée a I’hopital Moulay Ismail de Meknés sauf pour les céphalosporines de
3™ génération ol les souches communautaires expriment un taux supérieur au

notre.
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Les pourcentages enregistrés au niveau communautaire pour
I’amoxicilline,l’amoxicilline-acide clavulanique ; sulfaméthoxazole-
triméthoprime ,ciprofloxacine(CIP) ; céfotaxime (CXT) .amikacine ,et les
nitrofuranes sont respectivement de 20% , 30 %. 35% ,64% ,98.83%,89%, et
50%.

Au niveau hospitalier les taux de sensibilité trouvés sont : 10% pour I’AMX,
25% pour ’AMC ,67% pour la CXT ,60% pour la CIP ,87% pour I’AK, 40%
pour la SXT et 55% pour les nitrofuranes [54].

Une autre étude nationale réalisée a Casablanca au centre de biologie médical a
I'institut pasteur du Maroc, évaluant la résistance d’E coli aux antibiotiques
confirme le caractere inqui¢tant de 1’augmentation de la résistance de ce germe
et de I’ensemble des entérobactéries aux antibiotiques. Dans ce travail les taux
de sensibilité enregistres sont : 24% pour I’AMX, 43% pour I’AMC, 49% pour
SXT, 67% pour CIP; 95% pour la CRO, et enfin 98% des souches sont

sensibles a la fosfomycine [65].

A TD’échelle internationale on remarque que les taux de sensibilité sont différents
des nétres : En effet une étude réalisée a 1’hopital Islami de Bienfaisance a
Tripoli au nord du Liban étudiant des souches d’entérobactéries issues de
différents prélevements avec une prédominance de prélevements urinaires
(67.5%) rapporte des taux de sensibilités plus faibles et les pourcentages
trouvés sont respectivement les suivants : amoxicilline (15 %), amoxiclav
(30 %), céftazidime (75,2 %) amikacine (89 %) ,nitrofurane (40 %), et
ciprofloxacine (71 %) [66].

73



Par contre en Espagne une étude prospective montre des taux de sensibilités
trés importants avec 79.70% pour la NOR, 72.60% pour la SXT ; 86.90% pour
la nitrofurantoine, 95.20% pour la fosfomycine ,97.70% pour la CXT et 99.95 %
I’AK [59].

Nos résultats sont aussi inférieurs a ceux rapportés par une étude rétrospective
réalisée a I’hopital Foch(France) ou les taux de sensibilités enregistrés pour
I’amoxicilline , I’amoxicilline-acide clavulanique ;
sulfaméthoxazole,triméthoprime,norfloxacine , les nitrofuranes , la fosfomycine
sont respectivement : 42.2% , 71.2 %, 75.5% , 88.4% ,81.6% et 93.9% [63].

VII.ETUDE DE LA SENSIBILITE SELON LA BACTERIE :

1-Sensibilité a la fosfomycine :

L’évaluation de la sensibilité des principales entérobactéries uropathogeénes a la
fosfomycine montre qu’une forte proportion de souches d’E coli est sensible a
la fosfomycine (96.86%), suivi de klebsiella (85.15%), puis de Proteus
(84.29%) et en quatrieme position on retrouve 1’Enterobacter avec un taux de
sensibilité de 1’ordre 81.35%. (Tableau 5, figure 6).

Donc la présente étude révele une forte activité de la fosfomycine sur E coli et

sur les autres espéces dont les taux de sensibilité dépassent 80%.
Cette constatation est accord avec d’autres études.

En effet une étude prospective, réalisée a Casablanca déterminant le profil de
résistance aux antibiotiques des E coli uropathogénes communautaires au

Maroc, rapporte un taux de sensibilité tres élevé (98%) [65].
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En Turquie ce germe exprime une sensibilité¢ de 1’ordre de 97.5%.vis a vis de la
fosfomycine [67].

Une étude rétrospective faite en Tunisie a I’Hopital Aziza Othmana montre des
pourcentages supérieurs a ceux enregistrés dans notre travail et confirme la tres
grande sensibilité d’ E coli & cet antibiotique avec un taux de (100 %), suivi de
Klebsiella pneumoniae (95.6%),puis de Proteus mirabilis (88.9%) [61].

En Portugal Filipe Martins et al, avaient noté une sensibilité de 61.2% pour
Klebsiella et de 81% pour Proteus [68].

L’étude menée en Espagne rapporte des taux de sensibilité tres importants pour
les principales entérobactéries avec 99.4% de souches d’Ecoli sensibles a la
fosfomycine, suivi de Klebsiella pneumoniae (88.2%), de Klebsiella oxytoca
(88%), et enfin on retrouve Proteus mirabilis avec 87.5 % de souches sensibles
[59].

2-Sensibilité a la nitrofurantoine:

Concernant la nitrofurantoine nos résultats montrent que 90.50% des souches
d’E coli sont sensibles, alors que Kkleibsiella ne présente qu’un pourcentage de
I’ordre de 58.91%, suivi d’Enterobacter (56.79%) et de Proteus (28.95 %).
(Tableau 6, figure 7)

La nitrofurantoine dans notre étude affiche une tres importante activité sur
E coli, qui domine nettement le profil général des bactéries responsables

d’infections urinaires. Mais les autres entérobactéries sont moins sensibles.

En Tunisie J. Boukadida, et al ont détecté une forte sensibilité de 1’espéce
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E coli (99%), suivi de Klebsiella (76,2%), puis d’Enterobacter (72 %), mais

aucune souche de Proteus n’était sensible a la nitrofurantoine [69].

Alors que I’étude menée en Espagne confirme ’activité de cette molécule sur
les entérobacteries urinaires surtout E coli avec 97.8% de souches sensibles,
pour les autres especes les sensibilités trouvées sont 75.8% pour Klebsiella
oxytoca, 52.4% pour klebsiella pneumoniae, et 72 % pour Enterobacter, et 0%

pour Proteus [59].

Tandis le pourcentage de sensibilité le plus élevé a la nitrofurantoine est

observé dans une étude faite en Turquie (100% des souches d’E coli) [70].

Donc La nitrofurantoine s’illustre par une remarquable activité sur E coli.

Ceci s’explique par la prévalence tres faible des résistances acquises et
1’absence de résistance croisée avec les autres antibiotiques [25].

Les taux relevés dans notre étude sont inférieurs aux autres travaux sauf pour le
Proteus ou la valeur trouvée est supérieure a celles rapportées par les
différentes publications ou ce germe présente une sensibilité nulle.

Ceci est expliqué dans ces études ainsi que dans d’autres publications par la
résistance naturelle que présente ce germe vis-a-vis de cet antibiotique

[23, 25,71].

Dans ce cas les taux enregistrés dans notre travail sont soit dues a une faute de
lecture ou d’interprétation de I’antibiogramme, ou a une erreur lors de
I’enregistrement de ces données dans les dossiers.

Par contre d’autres études rapportent une résistance concernant uniquement le
Proteus morganii [24], ou Proteus rettgeri avec une sensibilité du Proteus

mirabilis a cet antibiotique [48].
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Dans ce cas les souches sensibles retrouvées dans notre étude appartiennent aux
especes décrites comme étant sensibles a cet antibiotique,

En effet une étude réalisée au Laboratoire Universitaire de Butare (Rwanda) sur
I'activité des antibiotiques contre les germes isolés au service de bactériologie
rapporte un taux de sensibilité de Proteus proches du notre (38.5 %) [72].
VIILETUDE DE LA SENSIBILITE SELON SEXE :

Les infections de la sphére urinaire sont une cause fréquente de morbidité chez
la femme.

La plus part de ces infections sont des cystites aigués non compliquées et sont

aisément traitées en médecine ambulatoire [73].

L’expérience du clinicien, les références aux diverses publications et
recommandations, conduisent dans ce type d’infections ou le colt et
I’observance sont a prendre en considération, a une prescription d’antibiotique

en premiéere intention [74].

Parmi les medicaments recommandés par 1’ Afssaps .on retrouve la fosfomycine

trométamol, et la nitrofurantoine [25].

1- Sensibilité a la fosfomycine :(Tab : 7, 8, 9,10) et (Fig : 8, 9, 10,11)
La présente étude montre que les souches d’E coli isolées chez les deux sexes
présentent une tres grande sensibilité a la fosfomycine, avec un pourcentage de

97.92% chez les femmes et de 95.24% chez les hommes.

Ce taux a méme atteint une valeur de 100% en 2005 chez le sexe masculin et en

2006 chez le sexe féminin.
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La fosfomycine posséde aussi une excellente activité sur klebsiella isolée chez
des femmes (F=92.04%, H =78.07%).

Pour Proteus les taux trouveés sont respectivement : 88.10% chez le sexe féminin

et 78.57% chez le sexe féminin.

Enfin I’Enterobacter présente une sensibilité plus élevée chez le sexe

masculin :

En 2005et en 2006 on note que 100 % des souches issues d’hommes sont

sensibles.

Et pour la période totale nous avons enregistré les valeurs suivantes : femmes
(77.78%) et hommes (84.38%).

Donc notre étude montre que quelque soit le sexe la fosfomycine conserve

excellente activité surtout sur E coli.
Cette remarque est confirmée par plusieurs travaux :

En effet en France R.fabre et al révélent que les souches d’E coli isolées chez
des femmes de différents ages ainsi que celles issues de patients de sexe
masculin expriment une forte sensibilité a la fosfomycine avec les pourcentages
suivants  98.7% ( femmes entre 15et 65ans); 97.3%( femmes >de 65
ans),99%(homme entre 15et 65ans ) et 96 % (hommes > 65 ans) [75].

Alors qu’une étude incluant le Brésil et neufs pays européens rapporte une

sensibilitée égale a 98,1 % pour des E coli isolés chez des femmes [76].

78



Et en 2008 aux Pays bas une évaluation de la place de la fosfomycine dans le
traitement des infections urinaires non compliguées chez les femmes révéle une
sensibilité de 99.35% [77].

2- Sensibilité a la nitrofurantoine : (Tab: 11, 12, 13,14) et (Fig: 12, 13,
14,15)

L’étude de la sensibilit¢ a la nitrofurantoine montre qu’elle présente une
excellente activité sur E coli isolées des deux sexes avec des taux depassant les
80% (F: 91.94%, H : 88.37%), et les pourcentages les plus importants sont

observés en 2005.

Les autres espéces se sont montrées moins sensibles chez les deux sexes :

Chez Klebsiella on note uniguement 62.96% de souches sensibles chez la

femme contre 53.72% chez ’homme.

L’Enterobacter montre aussi une faible sensibilité chez les deux sexes
(F : 54.55% H : 58.33%).

Le Proteus présente les taux les plus faibles avec 24% chez les femmes

et 38.46 % chez les hommes, nous avons méme noté 1’absence de souches

sensibles en 2005 chez le sexe masculin et en 2006 chez le sexe oppose.
Nos résultats sont supérieurs a ceux rapportés par d’autres auteurs,

En effet une étude menée en Espagne en 2007 chez des patientes atteintes de

cystite simple rapporte un taux de 66.6% pour 1’espéce E coli

Alors que le travail incluant le Breésil et certains pays européens signale un

pourcentage egale 87 % [76].
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Par contre d’autres études ont enregistré des valeurs de sensibilité qui dépassent

largement les notres :

Des données espagnoles récemment publiées rapportent les taux suivants :

98.1% chez les femmes et 100 % chez les hommes [78].

L’étude de R. fabre et al confirme aussi la forte activité de la nitrofurantoine sur
E coli avec 97.2%(femmes 15-65 ans) ,95.2 % (femme > 65 ans), 93 %(homme
15-65 ans) et 90(homme> 65 ans) [75].

IX.ETUDE DE LA SENSIBILITE SELON LE SERVICE :

Les infections urinaires sont parmi les infections bactériennes les plus
fréquentes, tant en médecine de ville qu’en milieu hospitalier ou les U
nosocomiales se classent en premiere ou deuxiéme place des principaux sites
d’infections [11].

E coli domine nettement le profil général des bactéries responsables d’infections
urinaires .le comportement de cette bactérie pathogene a la fois a I’hopital et en
ville vis-a-vis des antibiotiques refléte a la fois la pression de sélection

hospitaliére et communautaire des antibiotiques [79].

1. Sensibilité a la fosfomycine :( Tab : 15, 16, 17,18,) et (Fig : 16, 17, 18,19)

L’¢tude de la sensibilité des entérobactéries hospitaliéres et communautaires a

la fosfomycine permet de dégager plusieurs points :

- Les souches hospitalieres d’E coli sont plus sensibles a la fosfomycine

(99.28%) que celles isolées chez des consultants (95.53%).
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- Le taux de sensibilité enregistrés pour Klebsiella au niveau communautaire

(86.89%) est Iégerement supérieur a celui observé a 1’hopital.

- La fréquence obtenue pour Proteus et Enterobacter sont aussi plus élevées

au niveau communautaire.

L’un des résultats essentiels de ce travail est la forte sensibilité d’E coli a la

fosfomycine que ce soit en ville ou a I’hopital.

Nos résultats sont similaires a ceux rapportés par une enquéte francaise au
cours de laquelle les souches d’E coli expriment une grande sensibilité vis-a-
vis de la fosfomycine aussi bien a I’hopital (99.1%) qu’en ville (98.9%) mais on
note que dans cette étude que la sensibilité en ville dépasse celle observée chez

les externes inclus dans notre travail [80].

Chez les consultants, le taux de sensibilité que nous avons observé pour E coli
est inférieur a celui fourni par une étude européenne realisée en 2003 ou le

pourcentage trouvé, est de 1’ordre de 99.3 % [81].

La remarquable activité que présente la fosfomycine sur les entérobactéries et
sur E coli surtout, est confirmée aussi par une étude faite au CHU
d’Antananarivo a Madagascar ou les auteurs rapportent un cas de surinfection
urinaire nosocomiale a E. coli.et la fosfomycine était le seul antibiotique actif
chez ce patient [82].

2-Sensibilité a la nitrofurantoine:(Tab : 19, 20, 21,22) et (Fig : 20, 21, 22,23)

Cette partie permet de dégager plusieurs remarques :
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- Les souches d’E coli issues de consultants sont plus sensibles a la
nitrofurantoine  (91.06%) que celles provenant de patients hospitalises
(89.78%).

- Le taux de sensibilité enregistré pour Klebsiella isolée de préléevement externes
(62.41%) dépasse celui observé a I’hopital (54.78%).

- Les fréquences de sensibilité pour Proteus et Enterobacter sont aussi plus

élevées au niveau communautaire.

Donc la sensibilité a cette molécule varie suivant que 1’on considere les patients

venant en consultation ou les patients hospitalisés

Les fréquences de sensibilité observeées chez les patients hospitalisés sont
supérieures a ceux rapportés par une étude réalisée en Amérique latine ou les
taux enregistrés sont : E coli (85.5%), Klebsiella (40.4%), Proteus (0%) ,

Enterobacter (14.3%) [83].

Par contre les taux observés pour Ecoli chez les consultants sont inférieurs a
ceux publiées par R.Fabre et al(France) ou 95.7% des souches communautaires

sont sensibles a la nitrofurantoine [75].

Une autre étude francaise rapporte aussi des valeurs supérieures aux notres aussi
bien en milieu communautaire qu’en milieu hospitalier dans cette enquéte 94%
des souches issues de consultants sont sensibles contre 93% chez les patients au
moyen et long séjour et 94 % pour le service de médecine , de chirurgie ,et
d’obstétrique [84].
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X.ETUDE DE L’EVOLUTION DE LA SENSIBILITE DURANT LA
PERIODE D’ETUDE :

1-Evolution de la sensibilité a la fosfomycine :(Tab : 23, Fig : 24)

D’aprés notre étude on note que la sensibilité a la fosfomycine pour 1’année
2005 était de 98.91% pour E coli, et de 84.31% pour Kleibsiella alors que pour

Proteus et Enterobacter les taux enregistrés sont respectivement 83.33% et 60%.

Tandis qu’en 2006 on observe une diminution pour E coli (96.55%), Kleibsiella
(77.78%) et Enterobacter (66.67 %),

Par contre les souches de Proteus présentent une augmentation significative de
la sensibilité (75%).

Alors qu’en 2007 les fréquences enregistrées pour toutes les especes sont tres
importantes avec une sensibilité de 98.45% pour E coli, de 90.36% pour

klebsiella , alors que I’Enterobacter affiche un pourcentage de 87.10%.

Concernant 1’espéce Proteus la fosomycine montre une activité remarquable sur
ce germe (92.86%)

En fin, en 2008 on observe une diminution de la sensibilité pour 1’ensemble des
entérobactéries avec 93.48% pour E coli, 81.82% pour Klebsiella, 75% pour

Enterobacter, et 91.30% pour Proteus.

L’analyse comparative année par année montre une évolution significative en
terme de sensibilité des entérobactéries a la fosfomycine.mais malgré les

différences notées, cette molécule conserve une excellente activité sur
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I’ensemble de ces bactéries, avec plus de 80% de sensibilité au long des quatre
annees de suivi

La comparaison de ces données avec d’autres pays montre que :

Nos résultats se rapprochent de ceux rapportés par une étude multicentrique
réalisée en Espagne ou les fréquences obtenues (E coli) varient durant la

période d’étude mais demeurent toujours €levées avec 97,8% (2003)
96,4 % (2004), 96,9% (2005), 96,71% (2006), et 95,5% (2007) [85].

Tandis qu’une enquéte prospective (2003) francaise rapporte une stabilité de la
sensibilité a cet antibiotique en comparant la fréquence obtenue en 2003
(99.5%) avec celle de 1I’année 2000(99.3%) [62].

2. Evolution de la sensibilité a la nitrofurantoine (Tab 24, Figure 25) :
Dans la présente étude 1’évolution de la sensibilité a cet antibiotique varie d’une

bactérie a ’autre :

Pour E coli la sensibilité est passée de 94.85 % a 89.3 % puis en 2007 cette
fréquence augmente pour atteindre 92.18 % puis on remarque une régression du
taux de sensibilité en 2008(87.07%).

Pour les autres especes les fréquences varient au fil des années et la sensibilité

vis-vis de cet antibiotique demeure faible.
Ces résultats sont différents de ceux publiés dans plusieurs études européennes :

En effet, en Belgique la comparaison des données de deux enquétes avec dix

ans d’intervalle révéle une stabilité de la sensibilité des souches d’E coli a
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I’ensemble des antibiotiques y compris la nitrofurantoine (99.3% en 1996 et 100
% en 2006) [86].

Cette stabilité est observée aussi dans 1’étude multicentrique réalisée en
Espagne avec 96, 9 % en 2003, 96,8% en 2004, 96,2% en 2005 ; et 95,1%en
2006 et 96 %en 2007 [85].

En France malgré la diminution de la sensibilit¢ a cet antibiotique ; les
fréquences enregistrés au fil des années sont supérieurs aux notres.

Les taux observés dans cette étude allant de 1’année 2000 a 1’année 2005 sont

respectivement : 99,1% 95,9% 94,9 %95,5 %97,3% et 98,2% [63].
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XI. Prévention des résistances bactériennes aux antibiotiques :

La résistance aux antimicrobiens est la conséquence naturelle de 1’usage des

antimicrobiens qui tuent les micro-organismes sensibles et laissent les souches

résistantes survivre et se multiplier (résistance sélective). Le mauvais usage ou

I’abus des antimicrobiens n’apporte rien aux malades mais aggrave le probléme

de la résistance et entraine un gaspillage des ressources [87].

Réle du pharmacien :

Le r6le du pharmacien dans 1’amélioration de la qualité de 1’antibiothérapie a pu

étre évalue au travers de differentes actions [88].

Au niveau hospitalier les pharmaciens jouent plusieurs roles :

III

Role dans la politigue générale du médicament a |”’hbpital et des
antibiotiques en particulier

Les pharmaciens élaborent, en fonction de regles internes, la liste
qualitative et quantitative des médicaments disponibles dans
I’établissement. lls connaissent les consommations par service, peuvent
en faire I'analyse et la mettre a disposition des autres professionnels
(microbiologistes, cliniciens, département d’information médicale..).

lIs participent a la mise a disposition des personnels soignants
d’informations nécessaires a leur bon usage. A ce titre ils sont partie
prenante dans la définition de la politique antibiotique de

I’établissement notamment celle concernant la lutte contre les bactéries

multirésistantes.
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- ROle dans la sensibilisation des acteurs hospitaliers pour la mise en place
d’une politique antibiotique :

Le pharmacien hospitalier est le mieux situé pour mettre en ceuvre un

systtme d’information transversal permettant le suivi et 1’analyse des

consommations d’antibiotiques.

La mise en relation de la consommation des antibiotiques avec d’autres
indicateurs comme les données microbiologiques et cliniques est un moyen pour
initialiser une régulation des prescriptions d’antibiotiques et sur les méthodes
pour y parvenir.

» Ainsi si le taux de résistance aux antibiotiques d’un hdpital est élevé mais que
sa consommation est modérée, la mise en place d’une politique restrictive de
prescription est, a priori, inadaptée. La réponse est clinique : contrble de
transmissions croisees, identification des patients colonisés dés [’entrée,
réévaluation des posologies et du choix des antibiotiques.

* En revanche, si le taux de résistance est élevé et que la consommation
antibiotique est importante, la mise en ccuvre d’une politique restrictive se
justifie amplement.

» Si le taux de résistance est élevé et que la consommation antibiotique est basse,
il faut rechercher une utilisation inadaptée des antibiotiques notamment du fait
de posologies trop faibles.

La solution idéale est un niveau de résistance faible et une consommation
modérée. Dans ce cas une politique informative permet de maintenir ce niveau

de qualité.

- Réle dans les structures de régulation de la politique antibiotique de I’hé6pital

Les établissements de santé disposent de structures réglementaires dans
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Lesquelles un pharmacien, au moins, est membre de droit. Elles sont des lieux
d’échanges et de consensus. La participation active des intervenants concernés,
en premier lieu les prescripteurs, facilite 1’acceptabilité des mesures préconisées
et leur mise en place.

Parmi ces structures on retrouve le comité d’antibiothérapie [89].

Role du clinicien :

La prescription des antibiotiques est souvent irrationnelle (prescription abusive
et prescription inadaptée) et cette pratique contribue au développement de la

résistance aux antimicrobiens [87].

La prise de conscience du mauvais usage des antibiotiques, de ces consequences
¢conomiques et de D’évolution des résistances bactériennes a conduit la
promotion de méthodes concernant I’organisation et les modalités de la
prescription des antibiotiques a I’hdpital .Le clinicien est au cceur du processus

de décision en matiére d’antibiothérapie [90, 91].

Le bon usage des antibiotiques est 1’acte thérapeutique qui aboutit a la guérison
du malade en limitant I’émergence de souches bactériennes résistantes et ses
conséquences. Une prescription de non qualité engage le pronostic du malade,
entraine un risque d’échec thérapeutique et expose au risque d’émergence de

résistances bactériennes [92].

La décision de prescrire une antibiothérapie doit étre fondée sur les données de
I’examen clinique, les résultats des examens microbiologiques et ceux d’autres
examens complémentaires éventuels. Le choix rationnel d’un antibiotique

nécessite une évaluation pertinente de 1’état clinique du malade, du processus
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infectieux en cours et notamment de sa gravité, une connaissance du micro-

organisme potentiellement en cause [92].

La restriction de 1’utilisation de certains antibiotiques a souvent été instituée
pour faire face a des epidémies de bactéries multirésistantes.cette méthode a été
particulierement efficace en terme de réduction de I’utilisation probabiliste de
molécules a large spectre et des dépenses engendrées, sans nuire a la qualité des
soins [90].

Il existe actuellement un regain d’intérét pour la rotation des antibiotiques
(cycling) dont 1’objectif principal est d’essayer de contenir 1’évolution des
résistances bactériennes. Dans la théorie, un ou plusieurs antibiotiques d’une
méme classe sont exclus de toute prescription pendant une période définie et

sont réutilisés plus tard [90].

L’analyse de la littérature concernant le role du clinicien dans 1’amélioration de
la qualité de I’antibiothérapie met essenticllement en avant le role du clinicien
infectiologue, reconnu comme « expert » dans différentes orientations formation
des prescripteurs, contrdle de certaines molécules et restriction des prescriptions,
expertise clinique pour justifier le choix d’un traitement, modification de
prescription, participation aux instances multidisciplinaires décidant de la
politique d’utilisation des antibiotiques dans 1’établissement. L’impact de

I’infectiologue est évalué isolément ou au sein d’actions multidisciplinaires [88].
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Réle du microbiologiste :

Un bon laboratoire de microbiologie diagnostique est essentiel. Les laboratoires
devraient utiliser des protocoles universellement reconnus pour identifier les
organismes et la sensibilité aux antibiotiques [93].

Le microbiologiste contribue a 1’amélioration de la qualité de 1’antibiothérapie
en collaborant avec les cliniciens par une interface indispensable .11 doit agir par
ces recommandations sur les indications précises des examens bactériologiques
ameéliorant la qualité des prélevements, sur 1’opportunité de leur réalisation et

aux bonnes conditions de leur transport [94].

Le role du microbiologiste dans la maitrise de 1’antibiothérapie est intégré dans

I’évaluation du réle des équipes multidisciplinaires.

Cependant certaines actions du microbiologiste peuvent étre individualisées :

« information du clinicien par un commentaire lors du

rendu d’un résultat bactériologique, avec le cas échéant un conseil pour
I’adaptation de 1’antibiothérapie ;

* intervention associant un contréle des prescriptions d’antibiotiques au
renforcement des mesures d’hygiene lors de la survenue d’une épidémie ;

* suivi des résistances aux antibiotiques au sein d’une espece bactérienne dans le
cadre de la surveillance pharmaco-épidémiologique ;

 ¢évaluation des prescriptions et participation a des actions de restriction

d’utilisation des antibiotiques [88].
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Cette étude menée au laboratoire de microbiologie de I’hopital militaire
d’instruction Mohammed V de Rabat a permis d’avoir une idée sur la fréquence
d’isolement des entérobactéries ,qui sont les principaux germes responsables
d’infections urinaires, ainsi qu’une idée sur I’augmentation de la résistance de
ces germes a la majorité des molécules utilisées dans le traitement de ces
infections.

Ce présent travail a montré aussi que la fosfomycine constitue une option
précieuse pour le traitement des infections des voies urinaires causées par ces
agents pathogeénes, et la nitrofurantoine, proposée actuellement pour le
traitement de 1’infection urinaire non compliquée s’illustre dans notre étude par

une remarquable activité surtout sur E coli.

Ces anciens antibiotiques connaissent actuellement un regain d’intérét ; ils
méritent réellement de meilleures considérations dans les schémas
thérapeutiques de I’infection urinaire, du moins dans sa forme non compliquée :
la nitrofurantoine et la fosfomycine sont des antibiotiques a prix intéressant.
alors que la résistance bactérienne inquiéte, a juste raison, toutes les autoritées
sanitaires, leur prescription permet d’alléger la pression de sélection

exercée sur les autres antibiotiques (B-lactamines et fluoroquinolones en

particulier).

Donc Il semble 1égitime d’en promouvoir 1’usage dans un cadre de prescription
précis comme cela est d’ailleurs recommandé par nombre de sociétés savantes et
de « guidelines ». Il est de méme souhaitable de ne pas dépasser les cadres de

prescription définis par les AMM afin de ne pas minimiser les risques
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encourus par un usage trop prolongé de ces molécules en particulier les furanes

comme 1’a rappelé 1’ Afssaps dans une lettre d’avril 2006 aux prescripteurs.
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Résumé

TITRE : Sensibilité des Entérobactéries urinaires a la fosfomycine et a la
nitrofurantoine a I’hépital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat

Auteur : ZOHRA ESSKOURI
Mots clés : Sensibilité -Entérobactéries urinaires, Fosfomycine, Nitrofurantoine.

Introduction : Les entérobactéries sont les agents étiologiques les plus frequemment décrits
dans les infections urinaires. L’objectif de notre étude est d’évaluer la sensibilité des
entérobactéries urinaires a la fosfomycine et la nitrofurantoine et préciser le role des

professionnels de santé dans le bon usage des antibiotiques.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective et descriptive effectuée au laboratoire de
microbiologie de I’hdpital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat portant sur les
bactéries isolées des urines provenant de patients hospitalisés et de consultants durant quatre
ans (2005-2008).

Résultats: Sur 2907 souches isolées responsables d’infection urinaire, 2317 sont des
entérobactéries soit une fréquence de 79.70%.

Le profil bactériologique était largement dominé par Escherichia coli (65.21%), suivi de
Klebsiella (20.89%), de Proteus (6.60%), et d ‘enterobacter (5.53%).

Le taux de sensibilité de ces germes a la fosfomycine était : E coli (96.86%), Klebsiella
(85.15%), Proteus (84.29%), Enterobacter (81.35%).

La fréquence de la sensibilité a la nitrofurantoine était: E coli (90.50%), Klebsiella
(58.91%), Proteus (28.95%), Enterobacter (56.79%).

Conclusion : La fosfomycine constitue une option précieuse pour le traitement des
infections urinaires causées par I’ensemble des entérobactéries, et la nitrofurantoine,

s’illustre dans notre étude par une remarquable activité sur E coli.



Abstract

Title: Susceptibility of urinary Enterobacteriaceae to fosfomycin and nitrofurantoin in
hospital Military Instruction Mohammed V of Rabat.

Author : ZOHRA ESSKOURI

Key Word: susceptibility, Enterobacteriaceae, Fosfomycin, Nitrofurantoin.

INTRODUCTION:

Enterobacteria are etiological agents most frequently described in urinary infections.The aim
of our study is to evaluate the frequency of isolation and sensitivity of enterobacteriaceae to
fosfomycin and nitrofurantoin, and to specify the role of health professionals in the proper
use of antibiotics.

Materials and Methods:

A retrospective and descriptive study was conducted in the laboratory of microbiology at the
military instruction hospital Mohammed V in Rabat on the bacteria isolated from patients
hospitalized in different hospital departments and outpatients during four years (2005-2008)
Résultats:

On 2907 cases of urinary tract infection. 2317 patients developed an enterobacteria infection
(79.70%).

The bacteriological profile was dominated by E. coli (65.21%), followed by Klebsiella
(20.89%), Proteus (6.60%), and Enterobacter (5.53%).

The rate sensitivity of these bacteria to fosfomycin was: E. coli (96.86%), Klebsiella
(85.15%), Proteus (84.29%), Enterobacter (81.35%).

The frequency sensitivity to nitrofurantoin was: Ecoli (90.50%), Klebsiella (58.91%),
Proteus (28.95%), and Enterobacter (56.79%).

Conclusion:

Fosfomycin is a valuable option for the treatment of urinary tract infections caused by all
enterobacteriaceae, and nitrofurantoin, in our study is illustrated by a remarkable activity in
E coli. These antibiotics deserves better consideration in the treatment of urinary infection
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