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

ANNEE : 2013 THESE N°: 04

PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE DES ENTEROBACTERIES
SECRETRICES DE BETA-LACTAMASES A SPECTRE ELARGI
DIAGNOSTIQUEES AU SEIN DU LABORATOIRE DE
MICROBIOLOGIE DU CHU DE RABAT

THESE

PAR

Mlle Laila FOULAL
Née le 28 Janvier 1986 a Casablanca

Pour ['Obtention du Doctorat en Pharmacie

MOTS CLES : Entérobactéries- Antibiotiques- Résistance- BLSE
Epidémiologie
MEMBRES DE JURY

Mr O.CHOKAIRI PRESIDENT
Professeur d’Histologie Embryologie
Mr M. ZOUHDI RAPPORTEUR

Professeur de Microbilogie
Mme S.ELHAMZAOUI

Professeur de Microbiologie JUGES
Mme S.TELLAL

Professeur de Biochimie






UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE -RAB AT-

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed JIDDANE

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

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

Mai et Octobre 1981

2. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

3.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
4. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

5. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
6. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
7. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

8. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

9. Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI Physiologie

Novembre 1983

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

12. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

13. Pr. BOUCETTA Mohamed*

14. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

17. Pr. NAJI M’'Barek*

18. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

19. Pr. BENJELLOUN Halima

20. Pr. BENSAID Younes

21. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
22. Pr. IHRAI Hssain*

23. Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
24. Pr. AJANA Ali
25. Pr. AMMAR Fanid

26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

28. Pr. EL HAITEM Naima

29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

30. Pr. EL YAACOUBI Moradh

31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

32. Pr. LACHKAR Hassan

33. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida

36. Pr. FAIK Mohamed

37. Pr. HERMAS Mohamed

38. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
39. Pr. ADNAOUI Mohamed
40. Pr. AOUNI Mohamed

41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane

43. Pr. CHKOFF Rachid

44. Pr. HACHIM Mohammed*

45. Pr. KHARBACH Aicha

46. Pr. MANSOURI Fatima

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

StomatologieGhirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entéaglie

Pneumo-phtsipe
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expese
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig]
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne

Cardiologie

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



47. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
48. Pr. SEDRATI Omar*
49. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
S7.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.

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

AL HAMANY Zaitounia

AZZOUZI Abderrahim

BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQUI Layachi

CHANA El Houssaine*

CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*

KHATTAB Mohamed

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68. Pr. AHALLAT Mohamed

69. Pr. BENOUDA Amina

70. Pr. BENSOUDA Adil

71. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

72. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
73. Pr. CHRAIBI Chafiq

74. Pr. DAOUDI Rajae

75. Pr. DEHAYNI Mohamed*

76. Pr. ELHADDOURY Mohamed
77. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
78. Pr. FELLAT Rokaya

79. Pr. GHAFIR Driss*

80. Pr. JIDDANE Mohamed

81. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
82. Pr. TAGHY Ahmed

83. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

84. Pr. AGNAOU Lahcen

Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Médecine Préventive, 8dPiblique et Hygiene
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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

Ophtalmologie



85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

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

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Mars 1994

110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995
124. Pr. ABOUQUAL Redouane

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

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétuig
Traumatologie — Ortluipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale



125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

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

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAQOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.

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

AMIL Touriya*

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

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.

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

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

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Sant#idie et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Généza
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie

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

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie



165. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
166. Pr. HAIMEUR Charki*

167. Pr. KADDOURI Noureddine
168. Pr. KANOUNI NAWAL

169. Pr. KOUTANI Abdellatif

170. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
171. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
172. Pr. NAZ| M’barek*

173. Pr. OUAHABI Hamid*

174. Pr. TAOUFIQ Jallal

175. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

176. Pr. AFIFI RAJAA

177. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
178. Pr. ALOUANE Mohammed*

179. Pr. BENOMAR ALI

180. Pr. BOUGTAB Abdesslam

181. Pr. ER RIHANI Hassan

182. Pr. EZZAITOUNI Fatima

183. Pr. KABBAJ Najat

184. Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

185. Pr. BENKIRANE Majid*
186. Pr. KHATOURI ALI*
187. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

188. Pr. ABID Ahmed*

189. Pr. AIT OUMAR Hassan

190. Pr. BENCHERIF My Zahid

191. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
192. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

193. Pr. CHAOUI Zineb

194. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
195. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

196. Pr. EL FTOUH Mustapha

197. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

198. Pr. EL OTMANY Azzedine

199. Pr. GHANNAM Rachid

200. Pr. HAMMANI Lahcen

201. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

202. Pr. ISMAILI Hassane*

Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
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 Géaé
Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie



203. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
204. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
205. Pr. TACHINANTE Rajae

206. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

207.
208.
2009.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,
225.
226.

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

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

Décembre 2001

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.

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

ABABOU Adil

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

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réartioma

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation

Urologie
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et ChirurgiexMla-Faciale
Neurologie

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



243.
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.

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

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
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 Péripiuyie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périinge
Pédiatrie

Anatomie Pathologequ
Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Malkesl Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Périque
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale



285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.

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

FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique

Oto-Rhino-Laryngoég
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Mi#lo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie



325. Pr. MOUGHIL Said

326. Pr. NAOUMI Asmae*
327. Pr. SASSENOU ISMAIL*
328. Pr. TARIB Abdelilah*
329. Pr. TIDAMI Fouad

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

330. Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie
Janvier 2005
331. Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice eaftique

332. Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

333. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie
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La résistance aux agents antimicrobiens, qui é&taitnnue depuis plus de
50 ans, continue d’étre une source majeure de mértet de 'augmentation du

co(it de soins de sant8.

Au Maroc comme partout dans le monde, la maitressdaddiffusion des
bactéries multi-résistantes (BMR) est une priodi#ns la lutte contre les
infections nosocomiales. Parmi les pathogenes lisdel BMR, les deux
principaux sont représentés [@aphylococcus aureussistants a la meticilline
(SARM), et par les entérobactéries productriceshé-lactamases a spectre
élargi (E-BLSE). Ces derniéres ont été décrites ppremiére fois en 19883

et ont causé depuis de nombreuses épidéHfies.

Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE) sont des eszgoagiises par
les entérobactéries leur permettant d’hydrolysendgau p-lactame, et leur
conférant une résistance afi¥actamines a I'exception des carbapénémes et
céphamycines et qui sont la cible des inhibite@g-hctamases comme l'acide
clavulanique.” La transmission, surtout plasmidique, de ce mécamide
résistance antibiotique est responsable de sandisatton mondiale et de

l'augmentation de sa prévalente.

Les études génétiques ont montré que les BLSEalénvpar mutation(s)
ponctuelles(s) d’anciennes béta-lactamases deTipe-1, TEM-2 et SHV-F!
appartenant a la classe A des béta-lactamases daloclassification
d’AMBLER. "® |a dénomination des béta-lactamases n’obéit areucigle
précise de nomenclature. En effet, la premiere rmezgénommeée TEM a été

isolée d’'un malade appelé « TEMONIERAR. Alors que celle du type SHV
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correspond a une propriété biochimique « sulphydaylable » de cette béta-

lactamase.

Actuellement, environ plus de 230 types de BLSEé&étidentifiés partout
dans le monde et chez de nombreuses espéeces denidlef des
Enterobacteriaceas Pseudomonas aeruginoss’

Dans le cadre de la surveillance et de la luttetreobémergence et la
dissémination des souches d’entérobactéries pnackestde B-lactamases a
spectre élargi, le laboratoire de Microbiologie lddpital Ibn Sina de Rabat
(HISR) a réalisé une étude prospective des diffeérprélevements biologiques
provenant de différents services pendant une p&dedsept mois dont I'objectif

est:

s De déterminer la prévalence disolement des en&&tébies
productrices de « BLSE » ;

s De déterminer le profil de résistance aux antigiods ;

s D’étudier I'épidémiologie des souches d’entérobaeseproductrices
de BLSE ;

s De formuler des recommandations pour la maitriseadiffusion de
ces BLSE.
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I- Les Entérobactéries : !!1/ 1% 13/ 14,15/16,17,18,19]

|. 1.Caractéristiques générales :

Les membres de la famille des Enterobacteriacastetsos des bacilles a
Gram négatif, fermentent le glucose, oxydase-nigase développent sur

gélose MacConkey; la plupart réduisent les nitratenitrites.
|.2. Epidémiologie :

Les entérobactéries ont pour habitat un grand nender niches variées
comprenant le tractus gastro-intestinal de 'Homnées animaux ainsi que des
sites environnementaux variés. Certaines sont nssfabes de zoonoses et

associées a des infections chez les animaux.

Quelgues-unes des especes qui font partie de fla lomaine normale
peuvent parfois étre responsables d'infections cinepatient. 1l s'infecte ainsi
avec ses propres bactéries (souches dites enddg&ess bactéries peuvent
également passer d'un individu a l'autre. De tefléections dépendent le plus
souvent de I'état d'immunodéficience du patiersoet le plus souvent acquises
a I'népital. Escherichia colreprésente une des causes les plus fréquentes
d'infections nosocomiales mais également la caugduks fréquente d'infection

du tractus urinaire chez des sujets non hospitalisé

D'autres especes telleSalmonella spp. Shigella sppet Yersinia
enterocoliticasont retrouvées dans le tube digestif uniquenmstd'infection.
Elles sont généralement acquises par ingestioiméials ou d'eau contaminés.
C'est egalement le mode de contamination habitael@ombreux types H:
Coli responsables d'infections gastro-intestinales. UespeceYersinia

pestisl'agent de la peste, fait exception puisqu'il i'@lg la seule espece
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transmise de l'animal a 'Homme par l'intermédiaiiene piqdre d'insecte, le

plus souvent la puce.
|.3. Pathogénie :

On peut distinguer deux groupes d'entérobactériles: pathogenes

opportunistes et les pathogenes vrais.

*Les pathogenes opportunistesles plus souvent rencontrés sont les

bactéries des genr€strobacter, Enterobacter, Klebsiella, Protees$ Serratia

Bien que considérés comme opportunistes, ils psedti des facteurs de
virulence comme des endotoxines qui peuvent égporesables d'infections
fatales. Cependant, comme ils ne sont pas halatmeiit a l'origine d'infection
chez le sujet en bonne santé et immunocompétentsoiit donc considérés

comme opportunistes.

*Les pathogeénes vrais sont représentés par exemple, Samonella

Typhi responsable de la typhoid8higella dysenteriagesponsable de la
dysenterie eYersinia pestisagent de la peste. Leur mise en évidence dans un
prélevement clinique devra toujours étre prise @msiclération. Ces organismes
produisent des facteurs de virulence qui peuvenémgt des infections tres

graves.

Bien queE. colisoit un habitant normal du tube digestif, sa di@sgion
est quelquefois difficile entre les pathogenes svreti les opportunistes. Des
souches de cette espéce contine colientérotoxinogenes (ETEC],
coli entéro-invasifs (EIEC) . colientéro-agrégants (EAEC) expriment des

toxicités particuliéeres qui peuvent étre resporembtinfections gastro-
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intestinales graves. De plus, dans le cas Edesolientérohémorragiques

(EHEC), des infections mortelles sont quelqueftisenvées.
[.3.1. Entérobactéries et infections nosocomiales :

Dans le cadre des infections nosocomiales, lesa#éteries représentent
environ 30 a 35 % des bactéries, tous sites confortdl80 % de I'ensemble des

bacilles a Gram négatif.

a. Infections urinaires :

Environ 70 % sont représentées par des entéroles;téartout. coli mais
aussiKlebsiella pneumoniae, Enterobacter sppuProteus mirabilis Les
facteurs de risque sont surtout lies a I'hote da gprésence d'un cathéter

intravésical.

b. Infections pulmonaires :

Les entérobactéries les plus souvent rencontréa<Eaterobacter sppet
Klebsiella pneumoniaeElles sont le plus souvent rencontrées lorsque la

pneumopathie est tardive par exemple aprés 4 gmiventilation.

c. Infections des plaies :

Environ 25 % des infections des plaies opératosest causées par
des entérobactéries. La plupart du temps, il s'agie. Coliou
d'Enterobacter sppLa nature du pathogene isolé varie selon leogitratoire et

le type de chirurgie.

Elles sont le plus souvent acquises par voie ex@gém mode de

transmission étant essentiellement féco-oral elgpaourriture contaminée.
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d. Bactériémies :

Les entérobactéries ne constituent pas la prireipalse de bactériémies
acquises a I'hépital. Dans ce cas, les bactérgeplls souvent rencontrées sont
E. coli, Enterobacter sppet Klebsiella pneumoniaet leur porte d'entrée la plus
fréequente est le tractus urinaire. La porte d'entigestive est également tres
importante chez les sujets immunodéprimés notame&nsuite de greffe ou en

cas de chimiothérapie.

e. Infections du systeme nerveux central :

Elles se rencontrent le plus souvent dans le sme neurochirurgie et

sont le plus souvent causées pacoli etKlebsiella pneumoniae
I. 4. Diagnostic au laboratoire :
[.4.1. Prélevement et transport :
Il n'y a pas de recommandations particulieres.

a. Echantillons d’origine extra-intestinale :

Les entérobactéries peuvent étre isolées de sitevariés de l'organisme :
la procédure normale de recueil de ces échantillsasg, tractus respiratoire,

plaies, urines et autres) est alors suivie.

b. Echantillons d’origine intestinale :

Les principales entérobactéries en cause dans Iesrh@ks sont

lesSalmonella, Shigella, Yersinia enterocolitetacertains sérotypesd'Coli.

La procédure de recueil des selles, de transpbel@s suivie. Les selles

sont placées dans un récipient stérile ou propredele facon hermétique.
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A partir de I'échantillon de selles, choisir deéfgrence les fragments

purulents, mugqueux ou sanglants s'ils existent.

« Ecouvillonnage rectal :

Il est pratiqué lorsque I'examen est fait au latoime, ou si le sujet ne peut
déféquer ou quelquefois chez I'enfant et le naorisL'échantillon est recueilli
a l'aide d'un échantillon de coton sur une tigébdis en grattant la muqueuse

anale en dépassant le canal anal.

Il peut étre quelquefois utile de rechercher lestdrges entéropathogénes

dans les aliments et les vomissements.

Si I'échantillon ne peut étre traité dans I'heuresgit le prélevement, il est
possible de le conserver au froid (4-8 °C) pour pagode n'excédant pas 4

heures.

Si un procédé rapide (< 2 heures apres le prélawrdacheminement au
laboratoire n'est pas possible, il est conseillpldeer une « noisette » de selles
ou un écouvillon provenant d'un prélévement redsals un milieu de transport
comme le milieu de Cary-Blair, Stuart ou un solsééin glycérolé et tamponné

qui permet une survie estimée a 24 heures.
1.4.2. Méthodes de détection directe :

A l'exception de la coloration de Gram, il n'y aspde recommandation
particuliére pour la détection directe de la plugdes Enterobacteriaceaeu
microscope, les cellules apparaissent généralenmbbacillaires ou comme

des bacilles droits aux extrémités arrondies.
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1.4.3. Culture :

Les entérobactéries se développent facilement asyidpart des milieux
utilisés au laboratoire de bactériologie de roytiee particulier le milieu de
MacConkey ou le BCP. Les entérobactéries les pliguemment rencontrées
ont un aspect caractéristique sur gélose au sangloge de MacConkey utile

pour l'identification présomptive.

a. Milieux de choix:

La plupart des entérobactéries se développent lEen les milieux
habituellement utilisés en routine tels que la gglau sang de mouton a 5 %, la
gélose chocolat ou de MacConkey. En plus de casurjldes milieux sélectifs
comme Hektoen, XLD (xylose-lysine-déoxycholate) @& GSalmonella-
Shigellg sont habituellement proposeés pour la culturepagisogenes entériques

du tractus gastro-intestinal.

Le milieu gélosé CIN (cefsulodine-irgasan-novohi@}i est un milieu
sélectif utilisé pour l'isolement ¥. enterocoliticades échantillons du tractus
gastro-intestinal. De méme, des milieux gélosédimiMacConkey sont
proposeés pour différencier les souch&s €oli 0157 :H7 sorbitol négatives des
autres types H. Coliqui sont capables de fermenter ce sucre.

Les bouillons utilisés dans les systemes d'hémasuttomme les bouillons
au thioglycolate et les milieux dits « cceur-cewel conviennent bien a la

croissance des entérobactéries.

10
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b. Conditions de culture:

Dans des conditions habituelles, la plupart dedrehactéries se
développent aussi bien en milieu liquide que suremigélosé en 24 heures.
Pour l'isolement, des milieux gélosés contenant 8e2sang de mouton sont
habituellement mis a incuber a 35 °C sous une gth@&e enrichie en Gu a
I'air ambiant. Les milieux plus sélectifs (MacCopk&S, XLD) doivent étre
incubés dans I'atmosphére ambiante. S€éalsinia pestifait exception car elle
se développe mieux a 25-30 °C gu'a 35 °C.

c. Morphologie des colonies

Toutes les entérobactéries produisent une croissa®ntique sur gélose
au sang et gélose chocolat. Les colonies appandidsagrandes tailles, grises et
lisses. Les colonies deKlebsiellaet dEnterobactepeuvent apparaitre
muqueuses du fait de la présence d'une capsulsguolyaridiqueE. coliest
souvent bétahémolytique sur gélose au sang magupert des autres genres

sont non hémolytiques.

Des espéces trés mobiles confPneteus mirabilis, P. penneetP.
vulgarispeuvent étre capables d'envahisv@rny) la gélose au sang ou
chocolat en formant un film fin a la surface degkose (swarming). Des
milieux déficients en électrolytes comme le mili€@LED empéchent ce

phénomene.

Les colonies o¥. pestisse présentent en téte d'épingle aprés 24 heures
d'incubation mais ressemblent aux autres entérélestapres 48 heures. Les

milieux CIN utilisés pour [lidentification présonng d’Y.enterocolitica

11
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devront étre incubés au moins 48 heures pour pgeriet développement de

colonies caractéristiques en «ceil de taureau.

d. Milieux chromogeéenes:

En résumé, tous les milieux permettent l'identifaa:
- Au niveau de l'espéce, &e coliet Proteus mirabilis;
- Au niveau du genre, des entérocoques.
De plus, ils permettent la classification d'autresro-organismes :

Soit dans le grouperoteus-Providencia-MorganelldPPM) pour les

colonies de couleur marron ou entourées d'un hatoam;

Soit dans le groupklebsiella-Enterobacter-Serrati@gKES) pour les

colonies bleues dont I'examen direct corresponekébdcilles.

PourE. colil'identification se fait par la couleur rose dedooes ainsi
gu'un test d'indole positif. Pour la couleur ross @olonies, certains milieux
utilisent la B-glucuronidase et d'autres utilisent fagalactosidase comme
enzyme de détection/identification. L@gglucuronidase est un peu moins

sensible mais un peu plus spécifiqgue qygdmlactosidase.
PourSalmonellade nombreux milieux chromogéniques ont été pragposeé
1.4.4. |dentification :

Les entérobactéries fermentent le glucose, sondasgrnégatives et pour
la plupart réduisent les nitrates en nitrites. Despa I'exception d8higella
dysenteriagype 1, la plupart des entérobactéries habitueligmetrouvées sont

catalase-positives.

12
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Des systemes d'identification commercialisés pdaanetde reconnaitre
facilement la plupart des entérobactéries habéoedht retrouvees en clinique.
Selon les systemes, les résultats peuvent étrawben 4 heures ou apres une
nuit d'incubation. Les bases de données tiennenérgiement compte des

caracteres atypiques ou des biotypes inhabituels.

Parmi les tests de base, de nombreux laboratoiilesent le test d'indole
sous forme d'un spot afin de faire le diagnostespmptif rapide &. Coli. Ce
test peut également étre utilisé pour séparer msches envahissantes
deProteuscommeP. mirabilisetP. pennerqui sont négatives, des souches

deP. vulgarisqui sont indole-positives.

a. Systemes d’identification

L'emploi de systémes dits classiques d'identificaticonventionnelle
utilisant par exemple des tubes contenant desuriligpe Kligler, fermentation
des hydrates de carbone, milieux de Moeller paiude des décarboxylases,
milieu a la gélatine, milieu d'urée-indole de Femu test dhydrolyse de
I'hippurate... a été dans la plupart des cas pssement abandonné au

bénéfice de méthodes commercialisées miniaturisées.

b. Identification spécifiques :

Dans le cas deSalmonella sppetShigella spp, le sérotypage permet une

identification définitive.

Dans la plupart des laboratoires, le sérotypaged&Esobactéries se limite
auxSalmonella, Shigellat aE. ColiO157 :H7. Il est préférable de réaliser le

typage a partir d'un milieu ne contenant pas deescamme la gélose au sang
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de mouton a 5 %. L'utilisation de milieux contenass sucres comme le

MacConkey peut provoquer une autoagglutinationsdeshes bactériennes.
1.4.5. Sérodiagnostic :

Les techniques de sérodiagnostic ne sont utilisépse pour
deux entérobactérieSalmonellalyphi et Yersinia pestis Les anticorps
agglutinants peuvent étre mesurés pour le diagndstila fievre typhoide. Le
test sérologique de Widal Félix pour la mise endémnce d'agglutinines
deS. Typhia été proposé mais est de moins en moins utiéiggéod jours du fait

de résultats souvent peu reproductibles.

Le diagnostic sérologique de la peste est possblaitilisant des tests
d'hémagglutination passive ou ELISA; ces tests swmfiituellement réalisés

dans des laboratoires de référence.
I.5. Principales entérobactéries d'intérét clinique
|.5.1.Escherichia coli :

Escherichia coliappartient au gentescherichia,il fait partie de la flore
microbienne de la partie terminale du tube digeif'homme et des animaux a

sang chaud.

Il s'agit de bactéries commensales du tube digestifant éventuellement

se comporter en pathogénes opportunistes et &pensables :
Soit d'infections extra-intestinales;

Soit d'infections intestinales.
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|.5.2. Salmonella :

On distingue classiquement les infections dues salmonelles en deux
grands groupes : les fievres typhoides et paratgpbsale pronostic souvent tres
sombre et les salmonelloses de TIA (toxi-infectiatisnentaires) causées par

des salmonelles dites mineures ou ubiquistes.
1.5.3. Shigella :

LesShigellane peuvent étre distinguées dexherichia(dontE. col) par
hybridation ADN/ADN et devraient donc étre réunies un genre unique.
Néanmoins, pour des raisons historiques et médicegenre&shigellaa été
conserveé. Il est divisé en quatre esp&edysenteriae, S. flexneri, S. boydii, S.

Sonneidont chacune comporte un certain nombre de séroypes

 Distribution géographique :

Shigellaest rencontrée partout dans le monde. L'incidetedinfection
variant bien sar en fonction de critéres sanitaitasshigellose atteint surtout les
enfants de moins de 5 ans et habitant les régiefevarisées du globe. Il y
aurait plusieurs millions de cas annuels ce guiaémérait une mortalité, surtout

infantile, de I'ordre de 10 %.

e Caracteres biochimiques :

Les Shigella présentent de nombreux caracterestifsédaes principaux

sont :

Immobilité; lactose-; kKS-; LDC-; citrate de Simmons-; gaz- (rares

exceptions); uréase-.
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[.5.4. Citrobacter freundii et autres Citrobacter :
C'est une bactérie commensale du tube digestihdmime et des animaux.
 Culture :

Les différentes especes @drobacterse multiplient bien sur les milieux
usuels, en particulier sur ceux utilisés lors deraoulture (milieux SS,
Drigalki...) ou elles apparaissent généralementosaepositives, ce qui les

différencie dessalmonellaet Shigellaqui sont lactose-négatives.

e Caracteres biochimiques

Les principaux caractéeres biochimiques sont lesasis :

Mobilité +; citrate +; fermentation du glucose avemduction de gaz;
ONPG +;HS +; LDC -, ADH -; ODC - (10-15 % des souches ODCirdole -,
uréase -, TDA -, VP -, gélatine -; la culture sulienx usuels produit une odeur

nauséabonde.

Les souches d€itrobacterlactose-négatives ne sont pas rares et peuvent
alors étre différenciées @&higellapar leur caractere 48 positif et par leur

absence d'agglutination par les sérums &higella
|.5.5. Klebsiella, Enterobacter, Serratia :

Ces bactéries composent le groupe KES et ont lacigae VP + en
commun a I'exception d€lebsiella ozaenaetK. rhinoscleromatigui sont VP.

En milieu hospitalier ou elles sont trés souvemtcomtrées, elles sont
considérées comme des bactéries « pathogeénes wpptas » et présentent

souvent une multirésistance aux antibiotiques.
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*Klebsiella:

Klebsiella pneumoniae subgmeumoniaest, ave&lebsiella oxytocala
plus pathogene dddebsiella K. planticola, K. terrigen&tK.
ornithinolyticasont quelquefois rencontrées dans des préleveraknityues et

apparaissent comme des bactéries opportunistes.

Parmi leKlebsiellararement isolée¥. pneumoniae subsp. ozaerest
responsable d'une rhinite atrophique appelée oetdénfections de la sphéere
ORL, de l'arbre respiratoire et quelquefois d'iiflets au niveau cérébral

(méningites, abces).

K. pneumoniae subsp. rhinoscleroma$$ I'agent du rhinosclérome qui

correspond a une infection chronique des voiegaéeis Supérieures.

* Enterobacter:

Les principaux caracteres biochimiques d'orientatttu genre sont la
dégradation des acides aminés (ADH, ODC, LDC)rdalpction d'acétoine et la

production d'une uréase.
* Serratia:

Dans la majorité des cas, les bactéries du dgemmatiales plus souvent

rencontrées en clinique présentent les caractanesnss :

ONPG +; VP +; rhamnose -; gélatinase +; sacchatgsmeélibiose +;

raffinose +; glycérol +.
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I.5.6. Proteus-Morganella-Providencia :
Les principaux caracteres biochimiques a lintérides genre$roteus-

Morganella-Providenciaont reportés dans Tab. | :

Tableau I: Principaux caracteres biochimiques des genrd3roteus, Morganella,

Providencia(d'aprés ).

Test Biochimique Proteus Mirabilis Morganella Providencia
(Proteus vulgaris)
Fermentation du + + +
glucose
Réduction des + + +
nitrates en nitrites
Métabolisme du -/(+) +
tryptophane en
indole
ONPG - - -
H2S + - -
Uréase + + variable
TDA + + +
VP - -
Gélatinase - -
Ornithine +/(-)
décarboxylase

|.5.7. Yersinia enterocolitica :

Il s'agit d'un groupe hétérogene de bactéries cemamt a la fois des
«pathogénes vrais » mais également des souchesramtnentales ubiquitaires
dans les écosystémes terrestres ou d'eaux douespete comporte un grand
nombre de phénotypes variés dont quelgues-unsnsentesont associés a des
infections chez I'homme et les animaux. Quelgua®gséupes sont plus
freguemment impliqués en pathologie humaine comm&0D : 9,0 :8 et O:

5,27 répartis dans des zones géographiques destinct
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Yersinia enterocoliticgui est une bactérie « adaptée aux température
basses » est capable de se reproduire a des tennpgnaroches de 0 °C et ainsi
de contaminer des aliments conservés au réfrigaratelle est également

capable de survivre dans des aliments congelésapedd tres longues périodes.
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II-Les béta-lactamines :

II.1. Généralités-Historique : ?%

La famille desp-lactamines comprend un grand nombre de molécules,
toutes caractérisées par la présence d'un cpdectame indispensable a
I'activité antibiotique(Fig.1), une faible toxicité, associées a un mode d’action
fort complexe sur des protéines de la membraneplagmique, dénommeées

protéines liant la pénicilline (PLP) qenicillin binding proteins.

Duchesne, éleve de I'école du service de santdéairglide Lyon (1874-
1912), dans sa thése de médecine soutenue en«d8®ntribution a I'étude de
la concurrence vitale chez les micro-organismestaganisme entre les
moisissures et les microbes », avait déja remdigxiétence d’un antagonisme
entre les moisissures et les bactéries : des cebayent recu un bouillon de
culture depenicillium glaucumen méme temps que des cultures tres virulentes
de bacille d’Eberth résistaient a I'infection mibrenne alors que les cobayes

témoins mouraient rapidement.

En 1928, Fleming (1881-1955), professeur de badt@yie a Londres,
observa sur une boite de Pétri, qui contenait ultare de staphylocoques et qui
avait été contaminée accidentellement par une ssnige, que les colonies de
staphylocoques situées a proximité de la moisisawaent été lysées. Il
identifia cette moisissure comme étant Renicillium et réussit a préparer un

« jus de moisissure » qu’il appela pénicilline.

Ce n’est qu’en 1940 qu’une équipe de chercheurgfdi@, Florey, Chain
et Heatley, réussit a obtenir une pénicilline comee, partiellement purifiée et

stable. Le premier cas de septicémie a staphyl@cguraité en 1941 a Oxford
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et, en 1943, les armées alliées commencérent avoiecdes quantités
importantes de 15 pénicillines. Une fois détermil@structure biochimique du
noyau de base de toutes les pénicillines, I'acidma-6-pénicillanique en 1959
(Fig.1), il fut possible de modifier des molécules d’anigjinaturelle pour obtenir
des antibiotiques semi-synthétiqgues possedantrdgsigtés bactériologiques et
pharmacologiques encore plus intéressantes. Ent, effie résistance de
Staphylococcus aureusla pénicilline devient un probleme majeur auudéles
années 1960, affectant I'ensemble des hdépitauxeeplds, a partir de cette
époque, les bacilles a Gram négatif prennent uneeptroissante en pathologie
infectieuse. On prépara ainsi des pénicillinesstastes aux pénicillinases du
staphylocoque (méthicillines ,1960 ; oxacilline62® et des pénicillines a large
spectre actives sur les bactéries a Gram négatimepl’ampicilline (1963) ou
la carbénicilline (1970).

La premiere céphalosporine, la céphalotine, fub@rée en 1962 a partir de
la céphalosporine C, produite par une cultur€dphalosporiungue Botzu, en
1945, avait isolée d’'une eau d’égout a Cagliadait il avait montré la forte

activité antibiotique.

L’acquisition de résistances a ces molécules snaufecherche et la mise
sur le marché de nouvelles molécules s’accélérac dispparition des
céphalosporines de troisieme génération (céfotaxii8l), des carbapénemes
(imipénéme, 1985) et des monobactames (aztréon@g).1En paralléle, de
nouvelles pénicillines comme les uréidopénicillirfpgéracilline, 1981) et des
associations a des inhibiteurs pldactamases voyaient le jour : amoxicilline-
acide clavulanique en 1984, ampicilline-sulbactam 1886 et pipéracilline-

tazobactam en 1993.
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L'utilisation massive et parfois abusive des aotigues, et desp-
lactamines en particulier, en ville comme a [I'héphit a modifié
considérablement I'écologie bactérienne. Les r@stss de plus en plus
fréquentes rencontrées chez les bactéries posendiffieultés et parfois des
impasses en thérapeutiques humaines. La mise atigmnouvelles molécules
est de plus en plus colteuse et, depuis les ai99€s cette course marque le
pas et tourne a l'avantage du génie bactérienifiudtla mise en place de
politiques de bon usage des antibiotiques afinat@mper au maximum l'activité
des molécules existantes. En effet, la bonne afiitis desp-lactamines dans
une politique globale de prescription raisonnée dedibiotiques est
indispensable pour que cette famille d’antibiotigqu&eure garde toute sa place

en thérapeutique.
[I.2.Classification des B-lactamines :

La majorité deg-lactamines, dont le représentant le plus anci¢naes
pénicilline G, sont maintenant obtenues par hént®se. Le$-lactamines,

gu’elles soient naturelles ou produites par hénigse, sont classées en
fonction de la nature du noyau entrant dans leuctire de bas&.’

La structure du noyau de base, qui comporte tosjtaicyclep-lactame,
permet de répartir ces produits en trois grandsmgs(Fig. 1, 2): les dérivés
de [lacide 6-amino-pénicillanique, les dérivés déacile 7-amino-

céphalosporanique et les monobactaffies.
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11.2.1.Dérivés de I'acide 6-amino-pénicillanique "

Leur noyau de base associe un cygllactame a un cycle thiazolidine,
spécifique des pénicillines. Il integre le grandugre de$-lactamines ayant un
noyau péname, caractéristique des pénicillinesnipksquelles il y a lieu de
distinguer au moins sept sous-groupes differenuadédeur structure chimique,
leur stabilité, leur spectre et leur activité aatteérienne. Ce solfFig. 1) : les
phénoxypeénicillines et analogues de la pénicillde la méthicilline et les
isoxazolylpénicillines, les aminopénicillines, lesarbo-xypénicillines, les
acyluréidopénicillines, les amidinopénicilliness Ipénicillines sulfonées et les
méthoxycarboxypénicillines. Cette liste n’est patose en raison de
l'individualisation d’un nouveau type de péniciirfN-formamidinopénicilline)

dont l'activité antibactérienne est ostensiblenaaméliorée.

D’autres B-lactamines ont un noyau qui dérive du noyau péngane

substitution du soufre en positior{Aig. 1):
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Figure 1 :  Classification desp-lactamines : dérivés de I'acide

6-amino- pénicillanique.?Y

> la substitution du soufre en position 1 du noyauapée par un
oxygene est a l'origine du noyau clavame ; l'acali@vulanique est la seule

molécule naturelle actuellement commercialisée dangroupe ;

> la substitution du soufre en position 1 du noyanagpée par un atome
de carbone est a I’ origine du noyau péneme; ldsapanémes les plus connus

sont 'imipénéeme, le méropéneme et I'ertapéneme.

24



Entérobactéries sécrétrices de BLSE Etude Bibliographique

11.2.2.Dérivés de I'acide 7-amino-céphalosporanique’®”

Leur noyau de base associe un cyklactame a un cycle dihydrothiazine
pour former l'acide 7-amino-céphalosporanique odCA (noyau cépheme),
qui distingueles céphalosporines des pénicillines. Suivant les tgubats en
R3 et R4, on distingue les céphalosporines, leshamgcines et les
oxacéphemegFig. 2). La particularité du noyau cépheme et les nombreux
radicaux de substitution proposés expliquent lesppétés antibactériennes
différentes des céphalosporines, justifiant lewstidction fonctionnelle en

plusieurs générations, de spectre et d’intéréioelm variables.
11.2.3.Monobactames "

Leur noyau se caractérise par la présence du nawanocyclique,
azétidine, limité au cycl@-lactame (Fig. 2). Seul l'aztréonam est a I'heure

actuelle prescrit.
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Figure 2: Classification desp-lactamines : dérivés de I'acide 7-amino-

céphalosporanique et monobactame&!

[1.3. Mécanisme d’action des B-lactamines :

Les B-lactamines sont des molécules cycliques qui iaterit avec les

étapes finales de la synthese du peptidoglycanes Brésentent une analogie

structurale entre le noydilactame et le dipeptide terminal D-alanine-D-ahani

du pentapeptide constitutif du peptidoglycane. Leeconnaissance par les

transpeptidases et les carboxypeptidases (PLPYiakda fixation du cycles-

lactame sur le site actif de ces enzymes ciblescaopnporte en général une

sérine. Cette fixation entraine une ouverture diledrlactame par rupture de la
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liaison amide et une acylation du site actif séemec formation d’'un complexe

Y

pénicilloyl-enzyme covalent qui aboutit a l'inaction du site actif de
I'enzyme, provoquant une inhibition de la synthdaepeptidoglycane et I'arrét

23] | a fixation est irréversible et

de la croissance bactérienn€ig| 3).
I'antibiotique se comporte comme un substrat seicigksp-lactamines n'ont en

revanche pas d’action sur la transglycosylaffoh.

PLFE = pHac@mine =nz e T r/l

D s MR (S e
a2 flcinasalls Enz R

.
Coemplane
eyl =y =
coneal et i — H‘c T
; Faactor tres lerts

ERzZyTres — peoduts Eng —— ot
e Trapme rEStne r/’,
B2 Iz B-fact=nines &
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Figure 3: Acylation du site actif sérine d’'une protéine

de liaison & la pénicilline (PLP) par ung-lactamine.?*
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Pour développer au mieux leur action antibiotidegp-lactamines doivent

répondre & plusieurs conditior{&"

Pouvoir pénétrer a travers la membrane exterrepptidoglycane ;

o Traverser l'espace périplasmique sans étre inagivpar lesp-
lactamases ou rejetées a l'extérieur par des sgstetle pompes
d’efflux ;

» Se lier avec une affinité suffisante aux PLP préesesur la membrane
cytoplasmique ; cette liaison inhibant les transeges, il en résulte

un arrét de la synthése pariétale ;

» Provoquer lintervention du systéme autolytique (@me-hydrolases),
responsable de la lyse ultérieure de la bactériey dine action

bactéricide.

Le niveau de réalisation de ces différentes caombti permet de

différencier en termes d’activité les divergelsctamines entre elles.

[I.4. Mécanismes de la résistance bactérienne acqui se aux B-

lactamines :
[1.4.1 .Résistance non enzymatique :

a- Imperméabilité de la membrane externe

\

Chez les bactéries a Gram neégatif, la pénétratien fdlactamines,
molécules hydrophiles, a travers la membrane exteoonstituée de
phospholipides s’effectue a travers les porinessguit des canaux protéiques
remplis d’eau. La sensibilité ayklactamines dépend du nombre de porines

fonctionnelles. L'altération des porines par muatiest a l'origine de
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résistances acquises axactamines, soit par une modification structurale
d'une des porines essentielles, ce qui a été déleez E. coli, soit par une

diminution quantitative des porines, qui est laation la plus fréquent&”

La résistance acquise est d’autant plus forte wiss-@esp-lactamines que
la molécule est plus volumineuse, plus hydrophaloha&gée négativement. Les
mutants de porines ont été produits in vitro awidatoire chez les bactéries a
Gram négatif et décrits en pratique clinique chewerdes espéeces
d’entérobactéries €. aeruginosaChezEnterobacter aerogengse mécanisme
de résistance est rencontré, associé ou non a canimge enzymatique, chez
environ 6 % des isolats cliniques et jusqu'a 40 6 douches présentant une

résistance élevée aux céphalosporiigs.

Ainsi, la diminution de la synthese des porinestgeuer un role dans
I'apparition de la résistance ayixlactamines en cours de traitement chez les
bactéries & Gram négafft! Ce mode de résistance n'affecte pas les bactéries

Gram positif du fait de 'absence de membrane arter

b- Systemes d’efflux

L’hyperexpression des systemes d'efflux représamtemécanisme de
résistance aux antibiotiques tres répandu et al@&téte chez de nombreuses
espéeces bactériennes a Gram positif ou a Gramihdgatérét médical comme
les staphylocoques, les streptocoques, les entiésles ouP. aeruginosa
Cependant, les résistances acquisespalactamines liées a I'hyperexpression
de ces systemes d'efflux n’ont été décrites que des bactéries a Gram négatif
commeE. coli, P.aeruginosaou N. gonorrhoeae(Tab. I1). #* 2" 28 Cette

hyperexpression fait souvent suite a des mutatgurgenant dans les genes

29



Entérobactéries sécrétrices de BLSE Etude Bibliographique

répresseurs qui régulent la transcription de t@sssgstémes transporteudfs.”

8l Chez les entérobactéries comiBe coli, I'hyperproduction de I'activateur
transcriptionnel MarA (Multiple antibiotic resistes), qui résulte de la mutation
du répresseur marA, est capable a la fois de denima porine OmpF en
diminuant la traduction du géne OmpF et de stimiggpression de nombreux
genes dont certains codent pour des pompes d’efftlik comme le systéme
AcrAB. ¥l Ces systémes d’efflux sont surtout actifs sufkectamines les plus
hydrophobes qui ne passent pas la barriere de labrame cytoplasmique et
s'accumulent dans I'espace périplasmidtie?” *?lls agissent en synergie avec
la barriere d’impermeéabilité bactérienne que regmEnt la membrane externe
et les B-lactamases constitutives. Leur hyperexpressionz olies especes
naturellement peu perméables et possédant une logpbanase constitutive
Amp-C comme P. aeruginosa peut conférer des reésistances croisées
cliniguement significatives a des antibiotiquesagnant a différentes familles

comme leg-lactamines, les quinolones, le chloramphénicdesiiétracyclines.
[26]
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Tableau Il : Exemples de systemes d’efflux de bactéries a Gnanégatif incluant
lesp-lactamines dans leur spectre de substrdt®

Bactérie Systeme Substrats antibiotiquesa
d’efflux

Escherichia | AcrAB- p-lactamines,  quinolones,  macrolides, tétracyclines,
coli TolC chloramphénicol, novobiocine

Pseudomonas| MexAB- toutes p-lactamines sauf Iimipénéme b, quinolones,

aeruginosa | OprM macrolides, tétracyclines, chloramphénicol, novobitne,

trimé- thoprime, sulfaméthoxazole

Pseuo_lomonas MexCD- p-lactamines C sauf les carbapénémes, la ceftazidime gt
aeruginosa OprJ I'aztréonam, quinolones tétracyclines, chloramphénicol,

novobiocine, triméthoprime

Pseudomonas| Mex  XY- | g-lactamines sauf I'imipénémeDb, quinolones, macrolides

aeruginosa | OprM tétracyclines, chloramphénicol, novobiocine
Neisseria MtrCDE p-lactamines, macrolides, tétracyclines, chloramphécol
gonorrhoeae

a : ’hyperexpression des systemes d’'efflux confére amgmentation de deux a huit dilutions des
CMI pour les antibiotiques substrats.

b: Le méropénéme est touché, contrairement a I'imipénéme

C > Parmi le}-lactamines antRseudomonasa céfépime et la cefpirome sont les plus toushée

c- Modification des protéines liant la pénicilline:

C’est un mécanisme de résistance acquis est rétrahez certaines
bactéries a Gram négatif, comnd meningitidis, N. gonorrhoeaeu H.
influenzae ** 3% 33 Ces résistances font suite & des mutations dangélees
chromosomiques qui codent pour les PLP normaled kacquisition de genes
étrangers codant pour des PLP ayant peu d’affpoidr lesp-lactamines. On
peut ainsi aboutir & des altérations quantitatetegualitatives des PLP, avec
diminution d’affinité pour lesB-lactamines, ou a une substitution dans leurs
fonctions des PLP cibles par une autre PLP moiirseaf** 3 3¢ 37. 38,3
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Figure 4 : Représentation schématique des principaux mécaines de résistance au-
lactamines.!?!

11.4.2. Résistance enzymatique

Les B-lactamases sont un groupe hétérogene d'enzymesgid®
bactérienne capables d’inactiver Igdactamines par ouverture du cydbe
lactame. Elles constituent de loin le mécanisnus répandu de résistance des
bactéries auxB-lactamines et ont été a l'origine des premiéresistances
acquises des l'apparition des antibiotiques au délms années 1940 : la
premiere résistance par pénicillinase plasmidiqu& @énicilline G est décrite
chez S. aureusdés 1944. En 1955, la résistance naturelle debreumes

especes de bacilles a Gram négatif par productionedcéphalosporinase
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inductible est mise en évidence. En 1965, les pmraasif-lactamases
plasmidiques de type TEM sont décrites chez leSrebactéries et, en 1974, le
transfert de cesp-lactamases a des espéces bactériennes différpates
transposition est mise en évidence, expliquantdgtusion aH. influenzaeN.
gonorrhoeaeou Vibrio cholerae L’extension de la résistance par production de
B-lactamase devait par la suite s’accélérer. Aidgg 1980, la prescription des
céphalosporines résistantes aux pénicillinasesge Ispectre a été suivie de la
sélection en cours de traitement de variants hypdueteurs de
céphalosporinase chez certaines espec&ntefobacter, Citrobacter,
Pseudomonas.). Plus récemment, des pénicillinases ont étéviddalisées
dans des especes jusque-la épargnlemeningitidisHaemophilus ducreyi, H.
parainfluenzae, E. faecalis, E. faeciwmPasteurella multocidalLa découverte
de la premiére souche ddebsiellarésistante aux C3G par production [tte
lactamase a spectre élargi est suivie par uneeapicrsification et une large
diffusion de ce type d’enzymes chez les entérobastéd_es premieres souches
cliniques deKlebsiella pneumoniaayant acquis un plasmide codant pour iine
lactamase de classe C sont décrites en 1988. Amaenépoque, au Japon, une
souche deP. aeruginosarésistante a l'imipéneme par acquisition d’une
carbapénémase plasmidique est caractérisée. Au désuannées 1990, des
mutants dérivés dg-lactamases a large spectre de type TEM et prégema
résistance aux inhibiteurs fidactamase comme I'acide clavulanique sont a leur

tour décrits chek. coli, puis chez d’autres espéeces d’entérobactéries.
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11.4.3. Approche phénotypique des entérobactéries netermes de

résistance naturelle aux bétalactamines :

Historiquement, quatre groupes d’entérobactérieseat été définis sur la
base du phénotype de résistance naturelledagtamines. Depuis, la création
de nouveaux groupes a été proposee suite a I'émolde la taxonomie et des
connaissances dans le domaine [gHeEctamases. Les différences entre certains
groupes ne sont pas toujours identifiables sur daebde I'antibiogramme.
Cependant elles ont des conséquences sur I'arddgsphénotypes de résistance

acquise. Ainsi, 7 groupes d’entérobactéries peudeatdifférenciéd>
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Tableau 1l : Classification des entérobactéries selon le phénype de résistance

naturelle. (d'apred4%

Phénotype de résistance

A\1%4

Groupes Especes naturelle
N Sensibles a toutes I@s
Groupe O P. mirabilis, Salmonella sp. lactamines testées
Groupe 1 E. coli, P. mirabilis, Shigella sp., Céphalosporinase constitutive
P Salmonella sp. de trés bas niveau
K. pneumoniae, K. oxytoca, C. koseri, (o .
. e . Pénicillinase de bas niveau
Raoultella planticola, R.ornithinolytica, . PR
Groupe 2 . : | (Aminopeénicillines et
R.terrigena, C. amalonaticus,L. malonatica Lo
.. S Carboxypénicillines)
E. hermannii,C.gillenii
C.braakii, C.youngae, C. freundii, E.
cloacae, E. aerogenes, E.asburiae, Proteus - . . :
: . Céphalosporinase inductible
indole +, S. marcescens M. morganii, E. . P
Groupe 3 : (Aminopénicillines seules ou
agglomerans, E. hafniae, P. agglomerans . L L
: - . associées aux inhibiteurs, C1G)
P. rettgeri, P. stuartii, P. vulgaris,
Hafnia alvei.
" . Céphalosporinase inductible et
Groupe 4 Y. enterocolitica, S. fonticola enzyme sensible aux inhibiteufs
Groupe 5 P. vulgaris, P. penneri Céfuroximase inductible
BLSE de bas niveau/BLSE
K. ascorbata, K. cryocrescens,K. . :
. ). ) inductible
Groupe 6 georgiana, R. aquatilis,E.persicina,

C.amalonaticus,C.farmeri,C.sedlakii

(Aminopénicillines,Carbox
ypénicillines,C1G,Céfuroxime
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III- Les Béta-Lactamases a Spectre Elargi (BLSE):
[ll. 1. Définition :

Les béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) samtguande famille trés
hétérogéne d’enzymes bactériennes découverte darsnhées 80 en France,
puis en Allemagne. Elles sont induites soit par gesmides, soit par la
mutation du génome naturel cheebsiella spp codant pour une bétalactamase
SHV. Les deux mécanismes conferent aux bactériashées la capacité
d’hydrolyser une grande variété de pénicillinesdet céphalosporines. La
majorité des BLSE sont le résultat de mutationsetigues de béta-lactamases
naturelles, en particulier de TEM-1, TEM-2 et SHVHIles sont trés actives
contre les pénicillines et moyennement activesreolets C1G. Les mutations
génétiques a l'origine des BLSE élargissent le tspede ces enzymes et
touchent également les C3G (ceftazidime et céfutakiet les monobactames
(aztréonam). Les bactéries produisant une BLSE dndlysent pas les
céphamycines (céfoxitine) ni les carbapénemes émame) et elles sont
inhibées par I'acide clavulanique, le tazobactare etulbactam, les inhibiteurs
classiques de béta-lactamases. La présence de &tSEquemment associee

a la résistance aux fluoroquinolonés.
[ll. 2. Classification :

Parmi les nombreuses classifications proposéeglissutilisées sont : la
classification structurale d’apres Ambler et lasslfication fonctionnelle par

groupes en fonction des spectres de substrat d@'epush-Jacoby-Meideros.
[28,42]
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[11.2.1. La classification d’Ambler :

Cette classification reflete la structure fondarantde I'enzyme, elle est
basée sur la séquence peptidique du site enzyreatigsur la séquence totale

du gene codant Ig-lactamase. Elle propose quatre classes : class&s &

(sérine enzymes) et D (métalloenzymggl).
[11.2.2. La classification fonctionnelle de Bush-Jaoby-Medeiros :

Cette classification est plus complete et plus mézeelle reflete le
spectre d'activité de I'enzyme et répartit [R$actamases en quatre groupes
en fonction de leur profil de substrat (pénicillirexacilline, carbénicilline,
céphaloridine, C3G et imipéneme) et d’inhibitionci(e clavulanique et

EDTA).

La connaissance de la séquence en acides amirats dut site actif pour
de nombreuses enzymes permet d'effectuer une atomél avec la
classification moléculaire d’AmblefTéb. IV). En termes de nomenclature, la
description deg-lactamases par grand type d’activité enzymatiqse la
plus utilisée en pratique médicale courante : péinEses, B-lactamases a
large spectre, p-lactamases a spectre élargip-lactamases TR,
carbapénémases, céphalosporinase$-laatamases AmpCréab. 1V). Cesp-
lactamases, qui représentent un mécanisme frégleerésistance acquise aux
B-lactamines, sont naturellement observées cheaicest espéces bactériennes

aérobies ou anaérobies d’intérét médiéal.
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Tableau IV _: Correspondance entre les classifications molécuta et fonctionnelle

desp-lactamases et résistances aux antibiotiqud&’

U

Classification| Classificati| Type dep-lactamase Bactéries Inhibition par | B-lactamines hydrolysées| B-lactamines stables
moléculaire |on impliquées l'acide
(Ambler) fonctionnel clavulanique
le (Bush)
Sérine 2a Pénicillinases Bac_ttéfries a gratm ++ Pénicillines sauf Pérg)icilli,ne\s M, C1G,
p-lactamases| Q%Sp;rllylocoquesg Onet pénicillines M carbapenemes
entérocoques)
Classe A 2b B-lactamases a large spe¢tiactéries a Gram ++ Amino-, carboxy- et Céphi':lmtycines, C3G,
Agati sido-pénicilli moxalactam,
négatif uréido-pénicillines, C1G, carbapénemes,
C2G aztréonam
2 be -lactamases a spectre | Entérobactéries ++ Idem 2b + C3G et Céphamycines, moxa
elargi aux C3G et a Pseudomonas aztréonam lactam, carbapeneme
I'aztréonam aeruginosa
2br pB-lactamases a Iqr?e . Entérobactéries - Idem 2b + associations aukidem 2b
spectre résistant a 'acide IBL
clavulanique
2c Carbénicillinases .Bactéries a Gram | + Idem 2b Idem 2b
négatif
2e  Céphalosporinases Bactéries a Gram ++ Amino-, carboxy-et Ceftazidime,
inhibées par I'acide négatif (surtout uréidopénicilline, C1G, céphamycines,
clavulanique entérobactéries) C2G, certaines C3G aztréonam,
carbapénéemes
2f Carbapénémases a site | Entérobactéries + Idem 2b + aztréonam, Certaines C3G
actif sérine et inhibées par carbapénémes et certaine
I'acide clavulanique C3G
Classe C 1 Enzymes AmpC Bactéries & Gram - Toutes leg-lactaminesl | Carbapénémes
chromosomiques et négatif sauf les carbapéné
plasmidiques gat u penemes
Classe D 2d Oxacillinases Bacilles a Gram +/- Idem 2b Variable
négatif (+ parfois C3G, aztréonam
ou carbapénemes)
Pas de class¢4 Enzymes indéterminées | Espéces variées - Variable Variable
attribuée n'entrant pas dans une aufre
catégorie
Zinc 3 MétalloB-lactamases Bactéries a Gram - Large profil de substrats |Variable

B-lactamases

négatif

dont les carbapénemes

Classe B

Bacillus groupe
cereus

(surtout aztréonam
chez les enzymes de
type IMP ou VIM)
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[11.2.3. Les Anciennes BLSE : BLSE dérivées des péaillinases

a. BLSE de type TEM (Temoneira - nom du patient)

De nombreux dérivés de TEM-1/2 (> 150) ont été itkeér ce jour, dont
plus de 100 avec un phénotype de BLSE. Bien qupuémdment retrouvées
chezE. coli et K. pneumoniagles BLSE de type TEM ont aussi été rapportées
parmi les autres membres de la famille des entétébes ainsi queP.
aeruginosa***1 En Europe, les BLSE de type TEM les plus fréquested
TEM-24 chezEnterobacteraerogenesTEM-3 et TEM-4 cheX. pneumoniage
et TEM-52 cheSalmonellaentericaet E. coli. *®! Les mutations responsables
de I'élargissement de spectre ont généralementalieniveau de 4 «hot spots»
de la protéine (positions 104,164, 238 et 24¢)A noter que certains dérivés
de TEM (environ 30) ne sont pas des BLSE mais ptéseune diminution de
sensibilité auxfiL, ce sont les TRI (pour TEM Résistantes aux Irigilnis) .

b. BLSE de type SHV (Sulfhydryl variable):

La majorité des dérivés de SHV-1 (> 60) ont un jpiygre de BLSE, avec

SHV-5 et SHV-12 étant les mutants les plus fréquient Europe?®! Les BLSE
de type SHV ont été détectées parmi de nombremsésobactéries (notamment
K.pneumoniage mais aussi che®. aeruginosaet Acinetobacter spp!®*!
Comme les dérivés de TEM, les mutations dans SHE8% d’identité avec
TEM-1) ont lieu classiquement au niveau de quelguosstions (notamment 238

et 240) 144

Enfin, le gene codant pour SHV-12 a été décrit ssoaation avec le

déterminant plasmidique de résistance aux quinsla@arB [*’!
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[11.2.4. Les Nouvelles BLSE : BLSE non dérivées dg®nicillinases

a. BLSE de type CTX-M (Céfotaximase-Munich).

Ces enzymes «émergentes» pourraient représergg@raehainement les

BLSE les plus fréquentes au sein des entérobagtateniveau mondial apres
une diffusion rapide depuis le milieu des année$'dt *>**JAu niveau de leur
spectre d’'activité, elles hydrolysent préférentieént le céfotaxime, d’ou leur
nom de céfotaximase$> En effet, les bactéries productrices de CTX-M sont
résistantes au céfotaxime (CMI > @dg/mL) et plus ou moins sensibles a la
ceftazidime (CMI de 2 a 8g/mL), tandis que les CMI de l'aztréonam sont
variables.! Au niveau structural, les CTX-M ne sont pas prachesp-
lactamases de type TEM ou SHV (< 40 % d'identit®). A ce jour, de
nombreux variants de CTX-M ont été décrits (>50kant classés en 6 groupes
phylogénétiques distincts : CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-B| CTX-M-9, CTX-
M-25 et CTX-M-45."

Les enzymes Toho-1/2, décrites au Japon, sonptoghes structuralement

des CTX-M et sont donc classées parmi celle$®®i.A noter que certains
variants (ex. CTX-M-15, CTX-M-32) avec une activité ceftazidimase élevée
(CMI > 256 ug/mL) ont été décrit (mutation ponctuelle en posit240) >4

Les progéniteurs des CTX-M ont été identifiées seirchromosome de
Kluyvera spp.qui sont des entérobactéries non pathogéenes eneneentales.
En effet,les progéniteurs des genes codant pour les CTX4Vgdeupes 1 et 2
et pour celles des groupes 8 et 9 sont respectiverenaiscorbataet K.
georgiana tandis que les sources des CTX-M des groupest 2Z& gestent

inconnues®®
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Depuis leurs progéniteurs, les genes ont été aapunace a des éléments
génétiques mobiles type séquence dinsertion (8kcpl, ISCR]1) ou a des
phages, et transférés sur des plasmides conjugatifent ensuite diffusé parmi
les entérobactéries pathoger&s?” *®ILes souches productrices de CTX-M ont
été initialement rapportées de facon sporadiguefinldes années 80 au Japon
(FEC-1), en Europe (MEN-1, CTX-M-1) et en Argent{@&TX-M-2). [*°!

Dans le début des années 90, une diffusion masde& souches
productrices de CTX-MS. entericaProteus mirabilis E. coli, Shigella sonnei
Morganella morganii Citrobacter freundij Serratia marcescen&. aerogengs
a eté décrite en Argentine et dans les pays veisiiquant pour la plupart les
CTX-M du groupe 2¥*** En 15 ans, la diffusion mondiale des BLSE de type
CTX-M chez les entérobactéries a explosé de fagt@raement rapide, d’ou le
terme de «pandémie CTX-M»¥*® Les études épidémiologiques récentes
rapportent que la situation est endémique danduleap des pays d’Europe,
d’Asie et d’Ameérique du Sud avec de forts taux devplence de CTX-M parmi
les souches productrices de BLSE.:coli (de 30 a 90%) et d€. pneumoniae
(de 10 a 60 %).***1 A noter que quelques CTX-M sont retrouvées
spécifiguement dans certains pays (comme CTX-M@Tet-M-14 en Espagne,
CTX-M-1 en ltalie ou CTX-M-2 en Amérique du Sud, dapon) tandis que
CTX-M-15 est mondialement distribuéé® En Espagne, la prévalence des
CTX-M parmi les souches H: Coli et deK. pneumoniag@roductrices de BLSE
était respectivement de 52,3 % et 12,5 % tandisrglialie, les taux respectifs
étaient de 54,8 % et 12,3 %’ La large diffusion des CTX-M a changé
considérablement I'épidémiologie des BLSE a I'hépihais aussi celle dans la

communauté avec I'émergence de souches productrides BLSE,
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principalement des souchesEd’ Coli productrices de CTX-M (notamment
CTX-M-15). ¥4 De plus, le portage digestif de souches produestrie BLSE
est devenu non négligeable avec un réservoir deEB&Smal important!*’!
Dans une étude récente espagnole, les taux degeati&a souches d/EColi
productrices de BLSE étaient de 11,8 % chez lasmathospitalisés et de 5,5
% chez les patients de ville avec 42 % et 69 % T¥-81, respectivement?!
Comme pour les plasmides TEM/SHYV, les plasmides -G gortent souvent
d’autres génes de résistance (notamment aux amensaux tétracyclines, aux
sulfamides et au triméthoprime) d’ou la notion derésistance, co-expression et
co-sélection!® De plus, la plupart des souches productrices d¥-KiTsont
résistantes aux fluoroquinolones. Cette résistapicipalement due aux
modifications des topoisomérases, pourrait aussieétpliquée par la diffusion
de déterminants plasmidiques associés aux CTX-Minm® Qnr et AAC (6')-

Ib-cr, mais I'impact clinique reste & évaluét.

Enfin, & noter que les BLSE de type CTX-M peuvelne @ssociées a
d’autres p-lactamases, comme CTX-M-15 avec l'oxacillinase GXAu des

céphalosporinases plasmidiqués?®!

b. BLSE de type PER (Pseudomonas Extended Resista)c

L’enzyme PER-1, initialement découverte en 1993 dheaeruginosan
Turquie, est fréquente ch®z aeruginosat Acinetobacter sppmais a aussi été
détectée ches. entericasérovar Typhimurium,Providencia spp.Proteus
mirabilis et Alcaligenes faecali$®® En Turquie, une étude récente a montré que
32 % des souches résistantes a la ceftazidinie deruginosat 55% de celles

deA. baumanniétaient productrices de PERP! Une seconde enzyme, PER-2
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(86 % d’identité avec PER-1), a été détectée erb X®@zS. entericasérovar
Typhimurium en Argentine, et depuis chez dautresémbactériesyVibrio
cholerae et A. baumannii.?®*! A noter que tandis que PER-1 est surtout
présente en Turquie et en Corée du Sud (quelqeesécaits en Italie, France et
Belgique), PER-2 n’a été détectée qu’en AmériquSuld. Enfin, une souche de
P. aeruginosaproduisant a la fois PER-1 et la carbapénemase ¥IM-été

détectée en Itali&”

c. BLSE de type VEB (Vietham Extended-spectrum Beta

lactamase:

L’enzyme VEB-1 (38 % d'identité avec PER-1) a ééauvée en 1996
dans une souche El' Coli isolée chez un patient viethamien puis chez
aeruginosaen Thailande®*>" Plusieurs études épidémiologiques en Thailande
et auVietnam ont montré que respectivement jusqu’a 4& B0 % des souches
d’entérobactéries et de. aeruginosaésistantes a la ceftazidime produisaient
VEB-1. ™Y A ce jour, 4 dérivés de VEB-1 ont aussi été dé¢WEB-2 a VEB-
5).VEB-1 a été détectée chBz aeruginosaau Koweit, en Chine, en Inde et au
Bangladesh, chex. baumannien France, en Belgique et en Argentine, dhez
stuartii en Algérie, cheZEnterobacter cloacaet Achromobacter xylosoxidans
en France, et chez. coliau Canadd™ Plusieurs épidémies nationales ont été
rapportées A. baumanniVEB-1 en France et en Belgiqu®.; mirabilis VEB-1
en Corée du Sud ; Bt cloacaesn Chine. Enfin, & noter que le géne coqgbanitr
VEB-1 est souvent localisé au sein d’'un intégrompett donc étre assoceé
d’autres genes de résistance comgreA, déterminant plasmidique de la

résistance aux quinolonés!
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d. BLSE de type GES (Guyana Extended-Spectrum Beta-

lactamase):

Les BLSE de type GES sont de plus en plus rapmortéez les BGN,
notammentP. aeruginosaE. coli et K. pneumoniaeGES-1 a été initialement
décrite chez une souche He pneumoniagsolée en 1998 en France puis en
Argentine, au Brésil, au Portugal et aux Pays!BHs.ce jour, 9 variants
différents ont été décrits dont GES-2 en AfriqueSidud, GES-5 a GES-8 (GES-
7 = IBC-1 ; GES-8 = IBC-2) en Grece, GES-3 et GE&idJapon, GES-5 en
Corée du Sud, en Chine et au Brésil, et GES-9 emcef” A noter que,
contrairement a la plupart des BLSE, GES-1 n’hydmlpas I'aztréonam et
surtout GES-2 hydrolyse les carbapénémes en étainsreensible auwL. Par
une unique mutation, GES-2 est le premier exemme BILSE avec un
élargissement du spectre d’activité aux carbapéserdepuis, 4 autres dérives
ont été décrits (GES-4 & GES-6, GESI8).De facon inquiétante, des souches
de P. aerginosaproduisant GES-let la carbapénemase VIM-11 et C&li
produisant GES-7 et la carbapénémase VIM-2 ondététes respectivement en
Argentine et en Grece. Enfin, plusieurs épidem&8@N producteurs de BLSE
de type GES ont été rapportéé& pneumoniaen Corée du Sud, au Portugal et

en GréceS. marcescersux Pays-Bas, &. aeruginosan Afrique du Sud®"

e. Autres BLSE de classe A

s ’enzyme SFO-1 (Serratia fonticola n’a été détectée qu’une seule fois

dans une souche @& cloacadsolée au Japon en 1988
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*L’enzyme BES-1 (Brazilian Extended-Spectrufi-lactamase) n'a été

isolée qu’une seule fois a partir d’'une soucheSdenarcescenau Brésil en
1996.51

*L’enzyme BEL-1 (Belgium Extended-Spectrur-Lactamase) a été

identifiee dans une souche Be aeruginosaen Belgique en 2004. De récents
travaux suggerent que le gene codant pour BEL-Xraibwisséminer dans les

souches d@. aeruginosan Belgique!®”

*L’enzyme TLA-1 (Tlahuicas-tribu indienne) a été décrite dans une

souche dE. coli isolée au Mexiqgue en 1993. Depuis, plusieurs cas de
bactériemies et d’infections urinaires nosocomialases a une souche de
pneumoniagroduisant a la fois SHV-5 et TLA-1 ont été rapgpsrau Mexique.

A noter que TLA-1 n'a été identifié qu’au Mexiqi!

*L’enzyme TLA-2 ; Le géne codant I'enzyme TLA-2 est porté par un

\

plasmide de 47 kb (pRSB101) isolé a partir d’easkes de traitement de
plantes en Allemagne en 2002. Cependant, I'espéberbeant ce déterminant
n'a pas pu étre identifiée et aucune souche TLAgtye n'a été décrite a ce

jour. 1

f. BLSE de type OXA (Oxacillinase):

Bien que les BLSE appartiennent souvent a la classeplusieurs
oxacillinases (Classe D et classe 2d) ont des jgtésrde BLSE*" **4esp-
lactamases de type OXA conférent la résistancanaplicilline et a la céfalotine,
et sont caractérisées par une forte activité hytgple des pénicillines M
(oxacilline, cloxacilline). De plus, elles sont bEment inhibées par I'acide

clavulanique!*!
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La plupart desp-lactamases de type OXA n'hydrolysent pas de facon
significative les C3G/C4G mais I'évolution par miida(s) ponctuelle(s) vers
un élargissement du spectre a di0 avoir lieu commer pes dérives de
TEM/SHVPY Les B-lactamases de type OXA représentent une famille
phylogénétiquement tres hétérogene et les BLSEype OXA dérivent de
OXA-10, de OXA-13, de OXA-2 ou sont non reliées (®X8, -45).*°! Bien
que la plupart des BLSE dérivées de OXA-10 contersre résistance plus
élevée au céfotaxime, les activités enzymatiquasBISSE de type OXA sont
tres variables. Les BLSE de type OXA sont prina@paént retrouvées chéz
aeruginosa mais ont aussi été deétectées chez dautres BGM ks
entérobactéries**" Découvertes initialement chéz aeruginosaen Turquie,
elles ont ensuite été déecrites en France, a TaigaiGorée et aux Etats-Unis.
Malheureusement, trés peu d'études épidémiologiguesété menees pour
évaluer la dissémination des BLSE de type OXA.

111.3. Epidémiologie mondiale des BLSE :
[11.3.1. Prélevements a visée diagnostique :

Les données présentées suFig 5 montrent une répartition inhomogene
des EBLSE -provenant de prélevements a visée dstigne- a |'échelle
mondiale, avec par ordre décroissant de prévalehdeérique du Sud,
I'Asie/région pacifique, I'Europe et les Etats-Urrd! Il n’existe pas de données
globales pour le continent africain, méme si dagdeét régionales laissent
présager d'une forte prévalen&&! Ces chiffres sont de plus & moduler au sein
méme de ces régions. Ainsi, en Europe, il existarerhent une plus forte

prévalence des EBLSE dans les pays du Sud avecadient croissant Nord-
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Sud.P®¥ Outre ces aspects descriptifs de prévalencegéi=aux internationaux
de surveillance confirment l'isolement constammenbissant de souches

d’EBLSE dans les prélévements au cours de la derdiécennid®
[11.3.2. Colonisation :

La prévalence de la colonisation ou portage des3Bkthez des sujets
sains non infectés est plus difficile a évaluer gelles de ces mémes bactéries
responsables d’infections, en l'absence d'études & larges cohortes
internationales. La prévalence des porteurs sairmmunauté varie entre les
régions. En Afrique, une étude réalisée sur 20 remfd’'un village rural au
Sénégal retrouvait, en se basant sur les coproes)tune prévalence de 10 %
d’E. ColiBLSE."® De méme, en Amérique latine, les études réalifgr$tat
d'une prévalence de 8 %" En revanche, en Asie, la situation est plus
contrastée avec une prévalence qui varie de 6,4 3agon® & prés de 30 % en
Thailande®® Au Moyen-Orient, cette prévalence est de I'ordeel® % pour
les études les plus récent®d Enfin, en Europe, la prévalence du portage
d’EBLSE communautaires varie de 3,6 & 4,2/%.Ces chiffres donnent une
idée de la prévalence du portage d’EBLSE au sein ladepopulation

communautaire.

Comme pour les prélevements a visée diagnostidest iintéressant de
noter qu'au sein d'une méme population, on assistene augmentation
significative de la prévalence avec le temps. Ailasipopulation guyanaise
étudiée en 2001 retrouvait une prévalence du peddgBLSE de 3,2 % contre
8 % en 2006”7 Le portage des EBLSE chez les patients ambulataice

hospitalisés a été davantage étudié. En Afriqueprivalence du portage
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d’EBLSE varie de 21,2 % a I'admission dans un tedgiédiatriqué®® & 100 %
chez des enfants vivant dans un orphelinat au BAIEn Asie, elle est de 20 %
(K.pneumoniaeCTX-M-15) en Indé®¥ et s'éléve a 43,5 % a I'admission dans
un hopital pédiatrique de Hong-Konf Au Moyen-Orient, la prévalence est
variable selon le pays. Elle est de 26,1 % en Ar&noudite®® Une seule
étude américaine s’est intéressée au portage d’EBti&z des patients de
réanimation, en réalisant un écouvillonnage relctid de leur admission : la
prévalence était de 2 % Enfin en Europe, la prévalence semble plus faible,
de 5 & 6 %" Cependant si on observe des populations plusesitdémme, par
exemple, les patients neutropéniques en hématdfyikes patients atteints de
diarrhée® ou les patients institutionnalisé¥, elle peut atteindre 40,5 %. On
remarquera aussi dans ces études que la prévasnégalement élevée parmi
les patients ambulatoires, méme si elle est plidefaque chez les patients
hospitalises!” Une étude s'est intéressée & la prévalence dagmgur une
cohorte de patients entre I'admission et la saifgel’hopital : de 21,2 % a
I'admission, elle passait & 57,1 % & leur softfeEnfin, comme pour le portage
communautaire, on assiste a une augmentation raggd& prévalence des
porteurs d’EBLSE parmi les patients ambulatoires hmspitalisés. Ainsi,
Castillo et al. ont rapporté une augmentation die qgeévalence de 2,3 a 7,2 %
entre 2002 et 2004
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Figure 5: Prévalence des entérobactéries productrices déta-lactamases a spectre

élargi dans le monde!™

[11.4. Facteurs de risque d’acquisition d'une bacté  rie BLSE :

En milieu hospitalier, les facteurs de risque dgtion nosocomiale ont
largement été eétudiés et sont récapitulés danJaleV. Pour le milieu
communautaire, les études s’intéressant aux factririsque d’infection et de
colonisation sont moins nombreuses et présententrémes écueils. Les

facteurs de risque retrouvés sont les mémes, alsxgiagoutent la notion d’un
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voyage a I'étranger notamment en zone endéniidiet les infections urinaires

récurrentes’*

Cependant aujourd’hui aucun parametre ne permerél#ire a un instant
« t» qu’un patient est porteur d’EBLSE a son &eivsauf en cas de dépistage

antérieur™

Tableau V : Facteurs de risque d’infection ou de colonisatio par les BLSE.!"?

> Age élevé et dépendance.

» Comorbidités (dont le diabéte, une maladie hépatig, une
transplantation ou un ulcére gastrique).

Séjour en réanimation.
Durée d’hospitalisation avant la colonisation ou ihfection.

Notion d’'une hospitalisation récente.

vV V V VY

Procédures invasives (sonde urinaire, sonde nasogague, cathéter,
intubation ou chirurgie).

» Utilisation préalable d’antibiotiques dont :
» Les fluoroquinolones.
» Les béta-lactamines seules ou en association aves IBL.
» Les céphalosporines (dont la ceftazidime ou les C3G
» Les carbapénémes.
* La vancomycine.
* Les aminosides.
* Le métronidazole.

e Le cotrimoxazole.
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[11.5. Conséquences des infections par une bactérie BLSE :

Une méta-analyse de 2007 étudiant I'impact desthaaties a EBLSE sur
la mortalité confirmait que ces dernieres étaieggoaiées a une plus grande
mortalité et & un délai plus grand dans l'introducttd’'une antibiothérapie
adaptée!l” Ces mémes résultats ont été retrouvés dans ude é&i2011"
Cependant, pour les infections urinaires par EBL&Eplupart des études ne
concluait pas & une augmentation de la mortéfitéen revanche, ces infections
étaient clairement associées a un colt de sanséimloortant et a une durée

d’hospitalisation plus longu€?
[11.6. Conséquences en termes de prescription d’'ant  ibiotiques :

La prévalence de patients porteurs et/ou infecé¥supe EBLSE est en
constante augmentation. Dans la littérature, Iéemia ayant une bactériémie a
EBLSE ont un risque significativement plus élevéddees, en comparaison a
ceux infectés par d'autres germé&”’ Un facteur responsable de cette
surmortalité est le délai de mise en route d’'unébexhérapie empirique
adaptée. C’est pourquoi on assiste aujourd’hui @ wtilisation massive des
carbapénemes, en cas de suspicion de portage dEBL& consommation
d'imipénéme a ainsi doublé entre 1999 et 2089 Ces constatations ameénent
plusieurs réflexions. Tout patient colonisé a EBL&ES’infectera pas forcement
a EBLSE. Il nexiste aujourd’hui aucun facteur pettant de prédire si un
patient est porteur d’'une EBLSE ou n8A.Dans une étude récente traitant la
colonisation a I'admission de patients hospitaldéss un service de médecine
conventionnelle, aucun des patients colonisés PRLSE ne développait

d’infection au cours de son séjolir! A I'inverse, 40 % des patients infectés par
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une EBLSE n’étaient pas connus porteurs d’EBLSE.e Umeilleure
connaissance des facteurs prédictifs du passadge @donisation a l'infection
pourrait donc permettre de rationaliser [l'utilisati d’antibiothérapies
probabilistes a large spectre. Cela conduit a aeunxclusions : la premiére est
gue l'imipénéme est probablement trop largemensgoite; la seconde est que
les méthodes de dépistage méme systématiséestrusote peu d’apport face

a un patient infecté porteur d’EBLSE.

La « surconsommation » d'imipénéme est en passkedenir désastreuse :
apres lintroduction de la pénicilline, sont appmsgles « pénicillinases » ; apres
I'introduction des C3G, sont apparues les BLSE ;aejourd’hui aprés
I'utilisation massive de carbapénemes, apparaisksncarbapénémases déja
endémiques dans certaines régions d’Eurdp®. En Europe, on estime
aujourd’hui que pres de 25 000 déces sont impuadbldes infections par des
bactéries multirésistantes pour lesquelles il s&xipas de traitement efficace.
821 | 'Agence francaise de sécurité sanitaire et deslyits de santé rappelle,
dans un document de 2011, que l'usage large dbamamémes (notamment en
probabiliste) serait une « fausse bonne solutiefficace a I'échelon individuel,
mais a haut risque collectif car favorisant I'énsrge de bactéries résistantes

aux carbapénémes$’
[11.7. Détection des EBLSE par biologie moléculaire
[11.7.1. Support génétigue de la résistance :

Comme nous I'avons évoqué précédemment, la pluesrBLSE dérivent
par mutations de béta-lactamases connues depugseiops comme TEM-1,

TEM-2 ou encore SHV-28 8 8 A J'heure actuelle, on recense plus de 100

52



Entérobactéries sécrétrices de BLSE Etude Bibliographique

enzymes de la famille TEM et plus de 25 enzymedad&amille SHV. On
rencontre eégalement d’autres familles d’enzymesnseres CTX-M décrites au

début des années 1990.

Chez les familles TEM et SHV, seul un petit nomlade mutations
ponctuelles au sein du gene est responsable dwiypénBLSE. Celles-ci vont
entrainer une modification du site actif de I'eneynaboutissant a une
modulation de l'activité de la béta-lactamase paotivelexprimer de facon
variable selon le type d’enzyme vis-a-vis des diffdes C3G alors que les
carbapénémes (imipénéme, méropéneme et ertapénecosservent
généralement leur activite. Chez les CTX-M, en nebe, la capacité a
hydrolyser les C3G est intrinseque et n'est pagdaltante de mutations d’'une
enzyme ancestrald®” Au niveau phénotypique, I'action de cette famille
d’enzymes s’exerce essentiellement vis-a-vis dotagime alors que les CMI

de la ceftazidime sont peu affectées.
[11.7.2. TEM :

TEM-1 est la béta-lactamase la plus fréquemmentorgnée chez les
entérobactéries et peut étre responsable de Hadse a 'ampicilline chez plus
de 90 % de&. coli. ®® Comme en témoigne Fig. 6, la substitution d’acides
aminés en un nombre restreint de positions varésmonsable de I'apparition de
nouvelles enzymes entrainant un phénotype BLSEeften, la combinaison de
ces changements d’acides aminés entraine diversdifiaations de la structure
de la béta-lactamase qui devient ainsi capable dddhyser les oxy-imino
céphalosporines comme le céfotaxime ou la ceftammdiCertaines substitutions

d’acides aminés sont particulierement importantasnme par exemple la
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modification du glutamate en lysine en position 18 I'arginine en sérine ou
histidine en position 164, ou encore de la gly@nesérine en position 238 et du
glutamate en sérine en position 240. De plus, agmtions sont responsables
d’'une modification du point isolélectrique, ce guaut constituer un moyen de

les détecter®
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Figure 6 : Les enzymes de la famille TEM:

La béta-lactamase SHV-1 est frequemment rencoobliéeK. pneumoniae
et est responsable de plus de 20 % des résistptasidiques a I'ampicilline

chez cette espécE” Chez de nombreuses souchekd@neumoniagle géne
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blaSHV est intégré au chromosome bactéri&hBien que I'on suppose que le
gene codant pour SHV-1 fasse partie d'un transposeni n'a jamais été
formellement démontré® Contrairement aux béta-lactamases de type TEM, il
existe relativement peu de mutants de SHV commeoletre laFig. 7. De plus,

le nombre des mutations ponctuelles est égalemesuidoup plus réduit. En
effet, la plupart des variants sont caractérisédgarésence d’une glycine en
position 238 au lieu d’'une sérine. Certains vasatérivés de SHV-5 possedent
également un glutamate a la place d’'une lysineositipn 240. Il est intéressant
de noter que ces deux mutations se rapprocheneltEs mbservées dans la
famille TEM. Le résidu sérine en position 238 egtital pour I’hydrolyse active

de la ceftazidime alors que le résidu lysine IEsir le céfotaxime?®

-7
SHv:10
V.12
Sv.20
V-2
SV 22
o !
Sre = B B %
e SHV-7 Y sy DX S-13
s SHy-14 Sriv-33 V.20 - -1
| | |
.. v v v L3 v v
A i~ Low Arglew T ™ 158 Leu Asp Als Amp T Oty O e
. ¥ amn = 122 1 1% Asa 4T3 1T ey 06 38 140
] 1 e e
. Pra Qoy Ly ] ]
.., A A 00 " P PO v 2 P . -
T V4 VS
SHV.12 Asn SHY.T
SHV-13 BV SHV-10
STy SHV-12
S 3 nv-18
- (=10

Figure 7 : Les enzymes de la famille SHV®®!
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.7.4.CTX-M:

De nouvelles enzymes non-TEM et non-SHV responsabien phénotype

BLSE ont été décrites ces dernieres années.

Parmi celles-ci, la famille CTX-M décrite dées 198Bydrolyse
préférentiellement le céfotaxime. Ces enzymes m# pas trés proches des
TEM et SHV mais partagent cependant 40 % d’homel@yiec ces dernieres.
B1'|| semblerait que les CTX-M dérivent par transfestizontal et mutation des
béta-lactamases chromosomiques Amp&igavera georgiangossédant 99 %
d’homologie avec cette famille d’enzymé¥ A I'heure actuelle, plus de 20
CTX-M ont été décrites et sont retrouvées préféebament chezSalmonella
typhimurium E. coli et K. pneumoniaeLes CTX-M peuvent étre divisées en 4
groupes selon leur séquence protéique comme lerentaitab.VI. Au niveau
phénotypique, on observe une synergie entre 'admlailanique, le céfotaxime
et 'aztréonam alors que la sensibilité & la cétiaze ne semble pas affectéd
En outre, le tazobactam présente un effet inhibit€ufois supérieur a celui de

I'acide clavulanique®”

Tableau VI : Les 4 groupes correspondant aux enzymes de lanfdle CTX-M. 18!

GROUPE CTX-M ENZYMES
CTX-M1 TX-M1, -3, -10, -11, -12, -15
CTX-M2 CTX-M2, -4, -5, -6, -7, -20
CTX-M8 CTX-M8
CTX-M9 CTX-M9, -13, -16, -14, -15, -17, -19, -21
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[11.7.5. Différents phénotypes de résistance et ditulté de détection :

Depuis de nombreuses années, différentes technaquesté développées
dans le but de favoriser la détection des BLSEahorhtoire. Les principales
techniques sont basées sur la détermination des diMiéfotaxime ou de la
ceftazidime, ou encore sur la mise en évidence ed’sgnergie entre un
inhibiteur de béta-lactamases comme l'acide clanrglee et la ceftazidime et/ou
'aztréonam (indicateurs les plus sensibles) comhae préconisent les
recommandations du CA-SFM et du NCCLS. Cependard, éiude récente a
estimé a environ 33 % le taux de BLSE non détectresurope par les
méthodes classiqueS™ En effet, bien que les CMI des C3G vis-a-vis des
micro-organismes BLSE soient souvent plus élevéescglles des organismes
non producteurs de BLSE, ces valeurs ne sont pgeurs supérieures aux
valeurs critiques, ce qui peut entrainer un déefi@utlétection par les techniques
classiques. De plus, toutes les BLSE n’exprimestipanéme phénotype. Ainsi,
les souches productrices exprimant SHV-6 ou -8 priexent qu’une faible
résistance a la ceftazidime. En revanche, les ssuekprimant SHV-2, -2a ou -
3 sont fortement résistantes a la ceftriaxone fetaéme alors que la résistance
a la ceftazidime reste modeste. Quant aux soudioesigirices de SHV-4, -5, -
9,-10 et -12, elles présentent les phénotypesdigtaéce les plus élevés a toutes
les C3G. Dans cette optique, Tenoeeral ont montré que plus de 30 % de
souches initialement étiquetées sensibles aux ipwines étaient en fait
productrices de BLSE Ce probléme de détection est accru chez les ssuche
porteuses d’autres mecanismes de résistance coramproduction d'un
céphalosporinase inductible ou la modification deines responsables d’une

imperméabilité °*"*®! De plus, on connait également I'importance deeffet
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inoculum » par le biais duquel les valeurs des @Ntimentent parallelement a
la quantité de bactéries présentés® et qui se manifeste aussi bignvitro
gu’in vivo comme en témoignent des modeles animaux d’infextimtra-

abdominales ou d’endocardit&é41%?
[11.7.6. Les techniques de détection moléculaire :

Comme nous venons de le développer, la détectiom smuches
productrices de BLSE par des techniques uniquemplénotypiques peut se
heurter & des difficultés, ce qui a conduit au sodes derniéres années au
développement de différentes techniques de biolog@éculaire visant a
rechercher directement la présence du support igéeéau sein des souches
isolées. Alors que certaines techniqgues commegeesicage permettent la mise
en évidence de nouvelles enzymes, d’autres s’appiigplus volontiers a
l'identification d’'un clone caractérisé dans un texte épidémique (PCR,
SSCP, PCR en temps réel...). Ce caractere est doticuparement important
dans le choix de la technique a mettre en ceuwiectomme la durée nécessaire

qui varie selon la méthode utilisé&

a. Sondes d’ADN:

Une des premieres techniques de détection des BLBt basée sur la
recherche de séquences complémentaires en utildast sondes d’ADN
spécifiques des genes TEM et SHV. Ce genre deitpeh@, a I'heure actuelle,
une valeur historique mais semble relativement@een termes d’utilisation au
laboratoire. En effet, de nombreux variants de T&NSHV ont été cités depuis
la description de cette technique, ce qui multidi@mombre de sondes a mettre

en ceuvre. De plus, il semblerait que la méthod@areette pas toujours de
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faire la différence entre les BLSE et les entértdrées non productrices de

BLSE et qu'il existe des difficultés a distingues|variants de TEM et SHV.
[103,104]

b. Oligotyping :

La premiére méthode de détection des béta-lactapasenligotyping a été
décrite a la fin des années 1980 par Ouellettal et permettait de détecter
TEM-1 et SHV-2. ' Cette technique mettait en oceuvre des sondes
oligonucléotidiques choisies de facon a détecterzZenes de mutations par

hybridation.

Quelques années plus tard, Mabilat et Courvalin dévieloppé d’autres
sondes oligonucléotidiques pouvant étre marquéea\sec un radioisotope, soit
avec des nucléotides biotinyld$*®" Les auteurs ont ainsi pu étendre la
méthode a la détection de 6 autres variants du gé¥eEM. De maniére
intéressante, de nouveaux variants de TEM ont &@mévidence grace a cette
technigue. Cependant, étant donné le nombre dantarde TEM existant a
I'heure actuelle, cette technique semble relativénhaurde a mettre en ceuvre
du fait de la nécessité d'une sonde spécifiquehdg e type d’enzyme. Cette
technique comme la précédente permet d’obteniésultat en 48 h alors que la

PCR permet un gain de temps avec des résultat en 2
c. PCR:

Une des méthodes moléculaires les plus sensibldaci¢s repose sur
'amplification de chaque famille d’enzymes par desuples d’amorces
spécifiques. Ces amorces peuvent étre choisies amayse du génome. Les

oligonucléotides sont généralement choisis de fagog’hybrider avec des
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régions relativement conservées. Cependant ce tgpeméthode pose un

probleme si elle n'est pas associée a une anatysplémentaire car elle ne

permet pas de faire la distinction entre les d#ifés variants de TEM et SHV et

de par la méme, ne permet pas la distinction éesrenzymes responsable d’'un
phénotype BLSE ou non-BLSE'®!%! || est donc intéressant de coupler
I'amplification génique a certaines techniques (s&gage, RFLP et SSCP).

d. PCR-SSCP:

La SSCP ou Single Strand Conformational Polymorphest une méthode
permettant la détection de polymorphismes génétigae différence des profils
de migration de fragments préalablement amplifz@nme le montre I&ig. 8,
cette méthode est particulierement intéressante péfactuer un screening
relativement rapide (24 h de plus par rapport a &@R), en particulier
d’éventuels mutants de SHV, mais ne peut en aua@s apporter des
informations sur le type de BLSE. De plus, le chdixfragment amplifié peut
étre un facteur limitant car, comme le montrent r@lveong et al, cette
technigue ne permet pas de distinguer SHV-1, 8et211 dans les conditions
choisies par les auteur$'® En effet, les 4 profils de migration obtenus sont
totalement identiques car ces variants sont carsesepar la présence d’'une
glutamine a la place d’'une leucine en position 8bregp se trouve pas incluse
dans le fragment choisi pour étre analysé. De pdgdyactéries exprimant SHV-
5 et -12 ne peuvent pas étre distinguées pouraiess analogues. Dans le but
d’affiner cette technique, il est donc conseilléaleoupler a d’autres techniques
comme la PCR-RFLRFig. 9). En revanche, elle permet de détecter de
nouveaux variants de SHV ou de mettre en évidemgrdsence concomitante

de plusieurs types de SHV dans une méme souchérieacte ™"
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Figure 8: Analyse des enzymes de la famille SHV par PCR-88. !

Figure 9: Analyse des enzymes de la famille SHV par PCR-RP. (8!

e. PCR-RFLP:

Une autre approche réside dans l'utilisation d’emey de restriction apres
amplification génique des séquences. Cette technmuessentiellement été
appliquée a la détection des BLSE de la famille T&EiMdébut des années 1990.
112 Dans ce type de test, les amplifiats sont digpeésplusieurs enzymes de
restriction Gau3al, Hhal, Ms¢lavant d’étre soumis a une électrophorése. De
cette maniere, Arlegt al ont été a méme de détecter la présence de pl26 de
enzymes de la famille TEM et ont notamment pernasntettre en évidence
TEM-29."% Quelques années plus tard, la méthode a enséiapptiquée a la
détection des mutants de la famille SHV.

Nuesch-Inderbinert al ont ainsi couplé I'amplification de séquences du

geneblaSHV a la digestion paKkhel permettant la détection de la mutation en
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position 238 la plus fréquente chez les BLSE gbarsable de la substitution
d’une glycine en sérine au niveau du site actifelezyme.**”! Bien que cette
technique ne puisse déterminer avec précision pe e variant de SHV
impliqué, elle présente cependant 'avantage majeupermettre un screening
relativement rapide d’éventuelles BLSE, on peusiaobtenir un résultat en
environ 48 h aprés l'isolement. Différents auteoms par la suite évalué cette
technique par rapport a la détection par E-tesy@@aditionnée ou non d’acide
clavulanique) et ont pu montrer que seulement 5&%souches BLSE étaient
détectées par ce dernier alors que la PCR-RFLP gi&itmune détection
systématique.'*® Cependant, la méthode peut étre limitée pour thtec
certaines mutations. Ainsi SHV-3, -4, -7 et -13tsdifficilement identifiables
par PCR-RFLP!!

Une modification de cette technique peut consistelinsertion d’'un site
de restriction (RSI-PCR). Comme I'on récemment m®r@hanawong eal.,
cette méthode s’applique a la détection des mutaiHié de maniere rapide et
simple."™¥ Elle est basée sur I'utilisation d’'amorces a &ni¢ur desquelles il
existe 1 a 3 bases non complémentaires au nivedaxti@mité 3’ de facon a
modifier le site de restriction de différentes emeg Sspl, Hinf] Pstl, Bsrlet
Nrul). Il est ainsi possible de détecter certains matdont la détection n’est
pas toujours évidente comme SHV-6, -8, -14, -183ainsi que SHV-25 a -27.
Ainsi la RSI-PCR permet d’étendre la détection a\2riants grace a la
technique de RFLP.

Une derniére possibilité consiste a coupler la FRERP a un screening
préalable par la technique de SSCP.
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Cette méthode, développée au début des années 2810t de détecter

des mutations ponctuelles portant sur des sitesdgénis du génblaSHV. 1!

Dans ce test, des fragments de 475 pb sont géparame amplification
faisant intervenir des amorces internes a la ségu@odant pour le géene
blaSHV.

Les fragments sont ensuite soumis a une digestoR4gil, puis dénaturés.
Une électrophorese sur gel de polyacrylamide a 26ofwplete I'analyse. De
cette facon, les genes codant pour SHV-1, -2, 43,-5 et -7 peuvent étre

détectés.

De plus, Chanawongt al. ont montré que si 'on combine les techniques
de PCR-SSCP et PCR-RFLP, on peut détecter jusqu’aatiants de SHV.
Cependant, SHV-2a ne peut pas étre distingué de-ZHdut comme SHV-15
de SHv-511

f. Ligase Chain Reaction:

Cette méthode est essentiellement appliquée adatad des genes SHV.
(18] | 5 Ligase Chain Reaction ou LCR permet la disaration de séquences
d’ADN différant par une seule paire de bases geatatilisation d’'une ligase
thermostable et d’amorces composées de 4 oligontidds complémentaires de
la séquence cible et s’hybridant les unes a c&édtes. Une seule différence
de base au niveau de la jonction entre les nudEéstentrainera un défaut de
ligation se traduisant par une absence d'ampliboatDans ce type de test,
’ADN cible contenant le genblaSHV est dénaturé dans un thermocycleur et
hybridé avec des oligonucléotides biotinylés potvaétecter des mutations

présentes en 4 positions. La production de la L&RIétectée par une réaction
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enzymatique faisant intervenir la NADPH-phosphatasaline. Cette méthode

permet de détecter jusqu’a 7 variants en ##'h.

g. PCR en temps réel

Cette technique en plein essor au niveau du didignmsctériologique a été
appliquée a la détection des mutants de SHV autdiddm années 2000 par
Randbegger etal. ™ (Fig. 10) Elle fait intervenir des sondes
oligonucléotidiques marquées par un fluorophoremettant I'analyse des
courbes de fusion des amplifiats en temps réaliswightCycler®. Les auteurs
ont ainsi appliqué cette technique a la détectienntitations présentes au
niveau de 3 codons majeurs (en position 179, 2381@} du gendlaSHV au
cours d’'une seule et méme réaction. L’avantageundje cette technique réside
dans sa simplicité et sa rapidité. En effet, il @sisi possible d’obtenir des
résultats en moins d'une heure. Pour le momeng, e s’adresse qu'a la
détection des mutants SHV mais pourra étre adafxi@e part a la recherche de
mutants nouvellement décrits dans cette famillesiagqu’a la détection des
variants TEM nécessitant ldesign des amorces spécifiqgues de mutations
recherchées. Cependant, elle ne s’adresse a I'laetuelle qu’aux laboratoires
possédant un appareillage spécifidtie.
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Figure 10: PCR en temps réel®®

h. Séquencage :

Le séquencage reste la technique de choix pouétiection des BLSE.
Bien que réservée a des laboratoires équipés @pareaillage adéquat, cette
méthode permet par comparaison avec les séquettesues de bases de
données (GENBANK, CLUSTAL W) de détecter simultae@mtoutes les
BLSE en environ 24 h sans disposer de sondes spasfde chaque mutation.
Dans le passé, certains résultats plus ou moinabkes pouvaient étre attribués
a la technique de détection mise en ceUW#®.En effet, il est possible que la
variabilité de séquence observée pour certainamariSHV soit reliée a la
difficulté d’interprétation des autoradiogrammesutpt qu'a de véritables
variations de séquences, phénomene duquel onasiafiit avec les nouveaux

analyseurd®®
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i. Miniséquencage:

Une variante tres simplifiée de la technique prénéla été développée en
2001 par Howard edl. Elle consiste a réaliser un mini-séquencage basée
changement du premier nucléotitfé” Cette méthode a été décrite pour la mise
en évidence de mutations de I'angiotensinog®&fledu CFTR**, ou encore de
I'ADN mitochondrial. "?? Elle se base sur I'hybridation d'une amorce
immeédiatement apres le site susceptible d’étre naitd’identification du

nucléotide de la base incorporée.

L’avantage de cette technique est qu’elle peutréksée en microplaques
et peut étre facilement automatisée. Cependanheareé actuelle, elle n'a été

développée que pour la détection des variants SEiv.
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Deuxieme partie
Partie pratique
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I-Introduction :

Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE) sont des eszgenelasse A
plasmidiques, qui présentent un potentiel de diffuset une prévalence
justifiant une surveillance épidémiologique. Ellesnferent une résistance a
toutes les pénicillines, aux céphalosporines 'tletl” génération et a au moins
une céphalosporine de 3/@énération (C3/4G) ou a I'aztréonam. La sensiilit
aux associations pénicillines-inhibiteurs flactamases est souvent conservée.
Cependant le phénotype de résistance varie aveatlae de la BLSE produite
et selon leur niveau de production. L'associatigmeracilline-tazobactam est
I'association pénicilline-inhibiteur la plus souveactive. La mise en évidence
des BLSE repose sur la détection d’une synergie ent moins une C3/4G ou

I'aztréonam et le clavulanat&

L’objectif de notre étude est d’évaluer la prévakede résistance abéta
lactamines par production de BLSE chez les diffiensouches des
entérobactériesolées au Laboratoire de Bactériologie de 'HAgiva Sina de

Rabat des différents prélevements biologiques pendee période de sept mois.
II-Matériels et méthodes :
[I.1. Période d’étude :

Il s’agit d’'une étude prospective réalisée au sdin laboratoire de
Bactériologie du Centre Hospitalier Ibn Sina de ®aCHISR), et portant sur
1721 souches’dntérobactéries dont 319 sont productrices de Biss#ees de
divers prélévements dans différents services depitdl. L'étude a été conduite
du * Janvier au 31 Juillet 2012.
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[I.1.1.Nature des préléevements étudiés :

Les souches d’entérobactéries ont été isolées &r mhr différents
prélevements a savoir les prélevements respiratgings des plais opératoires,
urines, cathéters, liquide céphalo-rachidien (LCRhémoculture et

écouvillonnage anal ; buccal et vaginal.
[1.1.2. Services originaires des souches :

Différents services hospitaliers ont été concepssotre étude parmi eux
on note: Service de cardiologie; de chirurgie g dlermatologie ;
d’endocrinologie ; de gynécologie; d’hémato-ongmo pédiatrique ; de
médecine ; de néphrologie hémodialyse ; de neumlode pédiatrie médicale ;
de pneumologie ; de réanimation (adulte); de mation pédiatrique ; de

rhumatologie ; de traumato-orthopédie et d’urologie
[1.2.Souches bactériennes et leur sensibilité aux a  ntibiotiques :
[1.2.1.Souches bactériennes :

L’étude porte sur mille sept cent vingt et une $@ud’entérobactéries dont
trois cents dix neuf entérobactéries sécrétriceBldeE, isolées des différents

prélevements.
[1.2.2.Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'étude, tous les résultatatidiagramme interprétés
des souches d’entérobactéries productrices de B&@8Ees chez les malades

hospitalisés ou consultants.
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[1.2.3.Elimination des doublons :

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

[1.2.4.1solement et identification bactérienne :

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

Milieu de MacConkey pour les autres prélevements).

L’identification est faite sur la base des caradébiochimiques a l'aide
des galeries BD PhoeffixLes micro-tubes sont inoculés avec une suspension
bactérienne ajustée a 0,5 Mac Farland.

11.2.5.Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Pour chaque souche, la sensibilité a été détermpa¥edeux types
d’antibiogrammes apres une dilution de 1/100 a ipatiune suspension
bactérienne ajustée a 0,5 Mac Farland selon lesmmeandations du « CA-
SFM »: antibiogramme standard par inondation sklanéthode de diffusion en
milieu geélosé de Mueller-Hinton et un antibiogramnagitomatisé (BD

PhoenixX) en milieu liquide.
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Tableau VIl : Différents Béta-lactamines utilisés pour I'antibogramme.

Pénicillines

Pénicilline A

Ampicilline (AM) ou Amoxicilline (AMX

Amoxicilline + acide clavulanique (AMC)

Uréidopénicillines

Pipéracilline(PIP)

Pipéracilline + tazobactam (PTZ)

Carboxypénicilline:

sTicarcilline (TIC)

Ticarcilline + acide clavulanique (TIM)

Céphalosporined

C1G

Céfalotine ;Céfazoline ;Céfalexine

C2G Céfuroxime ;Céfoxitine

Céfotaxime ; Céftazidime ; Céftriaxone ;
C3G PP .

Céfexime ; Cefpodoxime
C4G Céfpirone ; Céfepime

Carbapénemes

Imipéneme (IPM) ; Ertapéneme (ERT)

Autres familles d’antibiotiques ont été testéesnirosides (Gentamicine,

Tobramicine, Amikacine), Quinolones (Acide nalidjde), Fluoroquinolones

(Ofloxacine, Ciprofloxacine), Sulfamides (Sulfan@thzol + Triméthoprime),

et les nitrofuranes.

Les souches bactériennes ont été classées encat@gories cliniques :

sensible (S), intermédiaire (I) et résistante (R»s souches | ont été groupées

avec les souches R pour 'ensemble des analyses.
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L’interprétation de la sensibilité aux antibiotigua été faite selon les
normes du Comité de I'’Antibiogramme de la SocigsnEaise de Microbiologie
(CA-SFM).1*24

[1.2.6. Détection du caractere BLSE :

a. Méthodes manuelles : Méthode de la diffusion enilieu gélosé.

Une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contelgantilieu de Mueller-
Hinton spécifiguement destiné a cette méthode, ismiculées par inondation a

l'aide de la suspension bactérienne préalablenadibtée %!

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

anaérobiose.. }*!

La lecture et l'interprétation peuvent s'effectdans un délai minimal de
16 a 18 heures. La lecture consiste a mesurerid@setres d'inhibition de la
culture autour de chaque disque soit manuellentintble décimétre ou pied a
coulisse) soit automatiquement a l'aide d'un autende lecture équipé d'un

lecteur vidéo fixel*?®!

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

transmis sur un systéme informatique paramétré ipeégrer ces donnéé¥>!

a.1.Test de détection par synergie*®

La recherche du phénotype BLSE est réalisée sutiliagramme selon la

technigue de synergie décrite par Jarlier et alplacant les disques de CTX (30
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ug) et de CAZ (30 pg) a une distance de 20-30 naim ¢entre a centre) d’'un
disque d’amoxicilline / acide clavulanique ( 20{1§). Ceci permet de mettre en
évidence (aprés incubation de 24 h a 37°C) une ant@tion trés nette du
diametre d’inhibition des disques contenant les G3®G regard du disque
contenant l'acide clavulanique / amoxicilline, pmah ainsi la forme d'un «

bouchon de champagne » pour les souches prodwsctiecBLSE Fig.11).

Figure 11: Test de synergie positif pour une souche dédebsiella pneumoniae
productrice de BLSE.™?"]

a.2. Méthode des disques combindt®

Cette méthode consiste a placer sur une gélose levithton 2

préalablement inoculée avec une suspension bautériajustée a 0,5 Mac
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Farland, 2 couples d'antibiotiques ; un disque dX@n regard d’'un disque de
CTX / acide clavulanique a une distance de 25 mencghtre a centre), et un
disque de CAZ en regard d'un disque de CAZ / Aaitkevulanique (méme
distance).

Une augmentatior a 5 mm du diametre d’'inhibition des disques cosutén
I'acide clavulanique par rapport a ceux qui n‘emt@nnent pas, est en faveur
de la présence d'une BLSEi§.12).

Figure 12 : Méthode des disques combinés (Test positifi>®’

b. Méthodes automatiques :

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

détermination des CMI pour une large gamme d’amiiidpiies.
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III-Résultats :
l1l.1. Répartition globale des Entérobactéries selo  n les espéces :

Tableau VIII : Répartition globale des Entérobactéries selon $eespéces.

Entérobactéries Nombre Fréquence

E. coli 894 52%
Klebsiella pneumonie 424 25%
Klebsiella oxytoc 48 3%
Enterobacter st 15C 9%
Proteus mirabili: 72 4%
Proteus vulgari 6 0%
Salmonella si 8 0%
Citrobacter sp 3C 2%
Providencia sp 17 1%
Morganella morgann 17 1%
Serratia sp 49 3%
Autres 6 0%

Total 1721 100%

HE. coli

H Morganella morgannii

i Klebsiella pneumoniae

H Klebsiella oxytoca
529  HEnterobacterspp

i Proteus mirabilis

i Citrobacter spp

i Providenciaspp

L Serratiaspp

1%

Figure 13: Répartition globale des Entérobactéries selon $eespéces.
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lll.2. Prévalence d’isolement des EBLSE par

rapport aux
entérobactéries :

Tableau 1X : Prévalence d’isolement des EBLSE par rapport auentérobactéries.

Germes isolé Entérobactéries BLSE Fréquence
E. coli 894 84 90t
Klebsiella pneumoae 424 144 34%
Klebsiella oxytoc 48 12 2504
Enterobacter sg 15C 47 31%
Proteus mirabili 72 3 4%
Proteus vulgari 6 1 17%
Salmonella sg 8 0 0%
Citrobacter sp 30 4 13%
Providencia sp 17 2 12%
Morganella morgann 17 1 6%
Serratia sp, 49 21 43%
Autres 6 0 0%
Total 1721 31¢ 18%

45%

40%%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%

Figure 14: Prévalence d’isolement des EBLSE par rapport auentérobactéries.
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l11.3. Répartition des souches des BLSE selon les m ois

d’isolement ;

Tableau X : Répartition des souches des BLSE selon les moissdlement.

Mois Nombre Fréguence
Janvier 11 3%
Février 22 7%

Mars 48 15%

Avril 51 16%

Mai 68 21%

Juin 70 22%
Juillet 49 15%

Total 319 100%

21% 22%
A —
15% 16%
F__ -

janvier -
février

mars ,
avril ,
mai

juin

juillet

Figure 15: Répartition des souches des BLSE selon les moissdlement.
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lll.4. Répartition des souches des

hospitaliers :

BLSE selon

les services

Tableau Xl : Répartition des souches deBLSE selon les services hospitaliers.

Las SaleEs Entérobactéries E-BLSE Fréquence des
Nombre Nombre E-BLSE
BLOC OPERATOIRE 4 13 17,56%
CARDIOLOGIE 25 5 20,00%
CHIRURGIE 117 25 21,36%
DERMATOLOGIE 10 1 10,00%
ENDOCRINOLOGIE 23 2 8,70%
GYNECOLOGIE 47 3 6,38%
MEDECINE 220 43 19,54%
NEPHROLOGIE HEMODIALYSE 4 11 14,86%
NEUROLOGIE 29 6 20,70%
PNEUMOLOGIE 12 2 16,67%
REANIMATION 461 151 32,75%
RHUMATOLOGIE 49 2 408%
UROLOGIE 231 34 14,71%
EXTERNE 349 21 6,02%
Total 1721 319 18,53%
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M E-BLSE [ Entérobactéries non BLSE

EXTERNE ¢

UROLOGIE

REUMATOLOGIE 4

REANIMATION

PNEUMOLOGIE

NEUROLOGIE 3,307

NEPHROLOGIE HEMODIALYSE

MEDECINE 30,4

GYNLCOLOGIC ¢

ENDOCRINOLOGIE 91,302

DERMATOLOGIE 009

CHIRURGIE

CARDIOLOGIE

BLOC OPERATOIRE

Figure 16: Répartition des souches deBLSE selon les services hospitaliers.
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l11.5. Répartition des souches des

prélevements :

BLSE selon la nature des

Tableau XII : Répartition des souches des BLSE selon la natudes préléevements.

Prélevement Nombre Fréquence

CATHETER 18 6%

URINES 154 48%
ECOUVILLONNAGE BUCCAL 2 1%
ECOUVILLONNAGE ANAL 12 4%

HEMOCULTURE 35 11%

LCR 4 1%

LIQUIDE DE PONCTION 1 0%
PRELEVEMNET RESPIRATOIRE 46 14%
PRELEVEMNET VAGINAL 2 1%
PUS 29 9%

SONDE VESICALE 16 5%

Total 319 100%

6%

m CATHETER

B URINES

# ECOUVILLONAGE BUCCAL

® FCOUVIIONAGF ANAI

® HEMOCULTURE

LCR
LIQUIDE DE PONCTION

48% . PRELEVEMNET RESPIRATOIRE
PRCLCVEMNET VAGINAL

" PUS

SONDE VESICALE

Figure 17 : Répartition des souches des BLSE selon la natudes prélévements.
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l11.6. Répartition des souches des BLSE selonle se xe:

Tableau Xlll : Répartition des souches des BLSE selon le sexe.

Nombre

Sexe Entérobactéries E-BLSE Fréguence
Homme 795 171 21,50%
Femme 926 148 15,98%

Total 1721 319 37,48%

21,50%
15,98%
e / \
) e ¥ | |
Homme Femme

Figure 18: Répartition des souches des BLSE selon le sexe.
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lll.7. Répartition des souches des BLSE selon les g

isolés :

ermes

Tableau XIV : Répartition des souches des BLSE selon les gersrisolés.

Germes Isolés Nombre Fréquence
Citrobacter freundi 4 1%
Enterobacter spp 47 15%
Escherichia coli 84 26%
Klebsiella oxytoca 12 4%
Klebsiella pneumoniae 144 45%
Morganella morganii 1 0%
Proteus mirabilis 3 1%
Proteus vulgaris 1 0%
Providencia stuartii 2 1%
Serratia spp 21 7%
Total 319 100%
1% 0% 1;%, 7% 1% 15% B CITROBACTER FREUNDII
0% B ENTEROBACTER SPP

4%

26%

B ESCHERICHIA COLI

B KLEBSIELLA OXYTOCA

m KLEBSIELLAPNEUMONIAE
B MORGANELLA MORGANII
B PROTEUS MIRABILIS

B PROTEUS VULGARIS

I PROVIDENCIA STUARTII

u SERRATIA SPP

Figure 19: Répartition des souches des BLSE selon les gemrisolés.
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111.8. Profil de résistance des BLSE aux Antibiotiq

ues .

Tableau XV : Profil de résistance des BLSE aux Antibiotiques.

O Sensible Résistant Non Testés
Antibiotiques . 5
Nombre Fréquence Nombre Fréquence Nombre
TIC 0 0% 265 100% 54
PIP 0 0% 264 100% 55
CF 0 0% 318 100% 1
CRO 0 0% 282 100% 37
CAZ 1 0,32% 317 99,68% 1
CFEM 0 0% 197 100% 122
FEP 11 4,56% 231 95,45% 77
CTX 1 0,44% 296 99,66% 22
AMC 0 0% 319 100% 0
TIM 0 0% 185 100% 134
TZP 67 27,80% 174 72,20% 78
IPM 308 96,66% 11 3,44% 0
ETP 308 96,66% 11 3,44% 0
ATM 4 1,27% 313 98,73% 2
AN 264 84,08% 50 15,92% 5
GM 80 25% 239 75% 0
™ 69 23,88% 220 76,12% 30
NA 54 20,15% 214 79,85% 51
NOR 64 20,52% 248 79,48% 7
OFX 55 22,27% 192 77,73% 72
CIP 77 24,45% 238 75,55% 4
MXF 54 23,18% 179 76,82% 86
SXT 68 23,29% 224 76,71% 27
FF 79 72,48% 30 27,52% 210
FM 60 70,59% 25 29,41% 234
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W Sensible ™ Résistant

FM
FF
SXT
MXF
cIp
OFX
NOR
NA
™
GM
AN
ATM
ETP
IPM
TZP
TIM
AMC
CTX
FEP
CFM
CAZ
CRO
CF
PIP
TIC

f
b
p
y
:
’
f
;

Figure 20: Profil de résistance des BLSE aux Antibiotiques.
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[11.9. Répartition des BLSE au service de réanimati

on:

Tableau XVI : Répartition des BLSE au service de réanimation.

Germes isolés au service de réanimatic Nombre Fréguence
Citrobacter freundii 1 1%
Enterobacter spp 21 16%
Escherichia coli 22 17%
Klebsiella oxytoca 2 2%
Klebsiella pneumoniae 66 51%
Morganella morganii 0 0%
Proteus mirabilis 1 1%
Proteus vulgaris 1 1%
Providencia stuartii 1 1%
Serratia spp 15 12%
Total 130 100%

1% 11% 1% 16%
10\
1%

B CITROBACTER FREUNDII
W ENTEROBACTER SPP

[ ESCHERICHIA COLI

17% m KLEBSIELLA OXYTOCA

H KLEBSIELLAPNEUMONIAE
E MORGANELLA MORGANII
@ PROTEUS MIRABILIS

[ PROTEUS VULGARIS
[/PROVIDENCIA STUARTII

[l SERRATIA SPP

Figure 21: Répartition des BLSE au service de réanimation.
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IV-Discussion :
IV.1. Epidémiologie des Entérobactéries productrice s de BLSE :

Les bactéries productrices de BLSE constituentpréeccupation majeure
en milieu hospitalier en raison de leur diffusiopid@mique et de leur
multirésistance aux antibiotiques. Les BLSE sontote/ées chez une vaste
proportion de bacilles a gram négatif, mais le®mftactéries représentent les

germes les plus incriminés”

IV.1.1. Prévalence d'isolement des EBLSE par rappdr aux

entérobactéries :

Le groupe KES représenté géebsiella pneumoniae, Enterobacter sgtp
Serratia sppsemble étre le producteur potentiel de BLSE, awex prévalence
de 34% ,31% et 43% respectivement.

Nous avons noté que le taux deK. pneumoniae BLSE était
significativement plus élevé comparé aux resuliapportés en Algérie en 2008
avec une prévalence de 19,9 # Mais cette prévalence reste proche de celui
rapporté aux hopitaux du Sud de I'Europe (25'8%)et beaucoup plus bas que
les taux pour I'Amérique du Sud (55 %}

La fréquence de production des BLSE pour les saudlie Cloacaeet de
S. marcescensarie d'un pays a lautre. Ces souches étaientdoeg plus
fréquentes dans notre institution que dans deséinpubliées pour des pays
comme la Corée, I'lran et Taiwai’**¥ L'abus de C3G pourrait en partie

expliquer le haut pourcentage de BLSE au Maroc.
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La plupart des souches du groupe KES BLSE diagnasts dont le
monde est de type CTX-M, c'est le cas pour CTX-Mt9CTX-M-14 en
Espagne, CTX-M-1 en lItalie, ou CTX-M-2 en Amérigde Sud et le Japon,
tandis que CTX-M-15 est distribué dans le mondeeft? 13413

Tres peu d’études de la diffusion des déterminay@sétiques de la
résistance plasmidique de ces souches ont étéé&ésla ce jour dans les pays

africains.

Dans une étude réalisée en 2011par S. Nedjai ehalgérie montre que
des souches d8erratia marcescenétaient toutes productrices de CTX-M-1et
gue deux souches parmi eux ont acquis TEM suppl&merce qui suggére une

diffusion clonale en raison des plasmid&¥!

Depuis sa premiére description en 1951 comme umtad@nfection
nosocomialeS. marcescenétait tres frequemment impliqgué dans des épidémies
nosocomiales™" La source de contamination était toujours un késer
environnemental (antiseptiques, solutions stérilesatériel médical et
chirurgical). Sa transmission est faite par le aontirect avec la muqueuse, par
le personnel de soins de santé des mains salies elispositifs médicaux, mais

il n'y avait aucune transmission directe d'unequers a I'autre*®

La diffusion clonale de€nterobacter cloacaaont les unités de soins
intensifs oblige un isolement géographique et teglendes patients infectés ou

colonisés par ces bactéries multirésistaHt8s.

K. pneumoniaeest un agent typique et majeur d'infections nosuaies
avec un haut potentiel épidémique, particulieremgoiur les souches

productrices de BLSE®* La diffusion clonale de ces souches exige le
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renforcement du combat contre les bactéries nmeédistantes dans notre
institution : en examinant et identifiant les patge colonisés ou infectés, le
traitement des patients infectés et la mise en eedisolement géographique,
particulierement pour des patients qui ont étésfeads aux unités de soins

intensifs.

IV.1.2.Répartition des souches des E-BLSE selon leservices
d’origine :

Les souches d’entérobactéries productrices de BiBEEes au cours de
notre étude, sont issues majoritairement des ssuie réanimation avec un
pourcentage de 32,75%. En effet, les patients tadisgis au sein des unités de
soins intensifs présentent plus de risques a amatrane BLSE™®, vu la durée
d’hospitalisation (qui est généralement longueyéeerité de la maladie, 'usage
d'un certain nombre de dispositifs invasifs (sond@snaires, cathéters,
ventilation, intubation...), et les traitements agilgues multiples notamment

avec les céphalosporines a large spett&’

En réanimationK. pneumoniagtait prédominante au sein des BLEE!
La prévalence des entérobactéries sécrétrices BleSk » est actuellement

croissante en milieu communautaire et hospitaldamment en réanimation.

Si une infection a EBLSE semble étre corrélée aauwmentation de la
mortalité en réanimation, I'impact de I'acquisitidiune simple colonisation, en

termes de mortalité ou de morbidité, est lui maiosnu [*4”

Cependant il ne faut pas négliger 'augmentatios EBLSE dans le

service de chirurgie (21,36%) suite a I'emploi dantibioprophylaxie

chirurgicale. Il existe un consensus pour tent@ratliquer les colonisations
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urinaires chez les patients devant subir une digunrologique, ou des
exploitations invasives de I'appareil urinaire.elét de regle de le proposer
également lors de la mise en place dune prothéstoarticulaire,

endovasculaire ou valvulaire cardiaqti&!

IV.1.3.Répartition des souches des EBLSE selon laature des

prélevements :

Notre étude a démontré que la majorité des sousbkes, dont le nombre
est de 319 a partir de 298 patients hospitalisé®letpatients externes,
proviennent dans prés de % des cas des urines (48%tiivis par les
prélevements respiratoires (14 %) puis 'hémocel{ll %) et les prélevements
de pus (9%).

Dans la présente étude, le tractus urinaire esoragihe de 48% des
entérobactéries productrices de BLSE isolées. @edfirme les résultats
apportés par une étude menée en 1999 dans unlhépitarsitaire a Paris par
Lucet et al. et dans laquelle les infections dettra urinaire a entérobactéries
productrices de BLSE représentaient 53%es principaux facteurs de risque
de colonisation, puis d’infections urinaires noso@es, sont la dépendance
fonctionnelle et surtout la mise en place d’unedgourinaire, qui doit étre posée
suite a une indication précise, puis retirée les phpidement possible. Le respect
de ces indications a coté de la mise en place denee d’'isolements et la mise
en ceuvre de consignes d’hygiénes, ont permis, @éajme étude menée dans un
service de médecine interne gériatrique, de dinmimlee52% l'incidence des

infections & entérobactéries productrices de BUSEU d’Amiens*?
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Jusqu'a présent, la plupart des études épidémiplegi concernant les
entérobactéries productrices de BLSE se sont sdées a l'infection plutot
gu’'a la colonisation par ce type de germes. Poyrfancompréhension des
facteurs de risque de colonisation digestive parelgérobactéries productrices
de BLSE est d’'une importance vitale pour plusiagaisons : Tout d’abord, le
tube digestif a été reconnu comme réservoir etceommajeure d’entérobactéries
a BLSE chez les patients colonisBS. Et puis, la colonisation a été reconnue

comme un élément précédent l'infectidfi’

Donc, le contrdle et I'élimination des réservoionstitués par les patients

colonisés, permettraient de diminuer la prévalaeinfections a BLSE.
IV.1.4.Répartition des souches des E-BLSE selondexe :

Les hommes sont plus disposés a l'infection aux #EBI(21,50%) que les
femmes (15,98%)Hig.18).Guillet M et al. et d’autres auteurs rapporteme dg
sexe masculin et le transfert a partir d’'une stmgchospitaliere de long séjour
constituent deux facteurs de risque significativeimassociés au portage de
BLSE.M4

IV.1.5.Répartition des souches des E-BLSE selon lgermes isolés :

Klebsiella pneumoniaeonstitue la majorité des BLSE (45%), suivi&d’
Coli (26%), et dEnterobacter spyp15%).

Selon Hirakata Y et al'*®, la prévalence de BLSE ch&febsiella sppen
nouvelle-Zélande semble étre similaire a celle’dastralie, des Etats-Unis et
certains pays européens. Alors que les taux les ¢levés sont retrouvés en

Chines, a Hong-kong, aux Philippines et a Singapore
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En 2001 en Franc&. pneumoniageprésentait 3% des micro-organismes
isolés d’infections nosocomiales. Des épidémiespitaigeres de souches
résistantes aux C3G par production de BLSE sordrabes depuis le milieu des
années 1980 dans de nombreux pays; les souchegjotss deK. pneumoniae
productrices de BLSE sont encore sensibles a léméme.

Cependant, durant I'année 2004, une souchi€. ggeumoniagésistante a
toutes les béta-lactamines, y compris I'imipénemeété isolée chez 6 patients

d’'un service de chirurgie en région parisiedt8.

Il faut, cependant, noter que certaines étudedw@itk. pneumoniagle la
place qu'elle occupait, et placelt aerogenesu ' rang des entérobactéries
productrices de BLSE!" %% 2 Ce phénoméne a été observé en France, aux
USA et en Espagné?”

IV.1.6.Répartition des souches des E-BLSE selon lesnois

d’isolement :

Sur la période étudiée, le profil des patientsquog ou atteints d’infections
a EBLSE s’est modifié, on est ainsi passé d’urepatinajoritairement infecté et
ayant acquis le germe dans la structure hospiafiénn patient colonisé ayant
importé les souches. Cette émergence de soucheSERBLEété décrite, cela va
de paire avec la prédominance de souches isolpadiad’infections urinaires
reliées au portage urinairé?® D’autres auteurs s’inquiétent pour la fréquence
croissante des BLSE chez des consultants et sugggue cela serait di
probablement au fait que ces patients ont déj&iteendans des services ou il y

avait une forte prescription des antibiotiqu&s!
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Le taux d’infection EBLSE est élevé en Juin et eai NFig. 15). La
compréhension des raisons de cette évolution passessairement par une
analyse épidémiologique et génotypique affinée.r&mnche, on note une
diminution du taux d’infection en juillet et celatepeut étre di a la diminution

de l'activité du laboratoire (période des vacances)
IV.2. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Face a l'apparition de nouvelles résistances aubiatiques chez les
entérobactéries, I'évaluation de la sensibilité ¥igis de ces antibiotiques est

devenue indispensabile.

Les souches isolées dans notre étude sont résistantoutes les béta-
lactamines utilisées (Ticarcilline, Pipéracillin&éphalothine, Céftriaxone,
Ceéfixime) avec un pourcentage de résistance de¥d,00ependant 11 souches
d'EBLSE ont été révélées résistantes aux CarbapEnelfimipénéme,

Ertapéneme) avec une sensibilité de 96,66%.

Or le pourcentage de souches d’entérobactériesupirites de BLSE
catégorisées « S » au céfotaxime est de 0,44 %céftazidime de 0,32 %, au
ceéfépime de 4,56 % et a I'aztréonam de 1,27%. Beekay mémes résultats sont
obtenus selon les données colligées par TONERB# dtune étude réalisée en
2012 dont le but est de tenter de circonscrirepi@ametres nécessaires au
succes thérapeutique des C3G ou AZT en cas d'iofech EBLSE!®!

En effet jusqua 2011, du fait d'une lecture intétptive de
I'antibiogramme, les C3G et I'AZT ne faisaient jampartie deg-lactamines
potentiellement disponibles pour le traitement defections invasives a

entérobactéries productrices de BLSE, alors queteraant il est possible de les
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utiliser. Cette nouveauté intervient dans une awtjre ou, étant donné
I’émergence récente des souches résistantes doxpéamemes, il est fortement
encouragé, voire recommandé, d'éviter l'usage rhades carbapénemes,
molécules qui avant 2011 étaient en premiere ligaar le traitement des

infections séveéres & entérobactéries productried GE "

Il est & noter que laugmentation du nombre d’E-BL@ entrainé
I'utilisation abusive des carbapénémes dans de remmbpays, avec pour
conséquence I'émergence de la résistance a cdmotigties, notamment chez
K. pneumoniae™® (Dans notre étude 8 souches Hsneumoniaeet 3

d’E.cloacaeont été révelées résistantes aux carbapénémes).

La résistance aux carbapénemes chez les entémbsictést due
principalement a la production de métallo-bétaimetse ou de bétalactamase de
classe A (KPC, GES, etc?"

La premiere métallo-bétalactamase de type Veromegpenemase (VIM)
fut décrite en 1999 a partir d’'une souche cliniged®>seudomonas aeruginosa
isolée d’'une plaie chez un patient de Vérone dieltha lactamase VIM s’est
disséminée aux entérobactéries et de nombreusdsngéps de souches ont été
rapportées notamment en Asie et en Europe dir3tid.

Ainsi, en Grece, la proportion dd. pneumoniae résistante aux
carbapéenemes (VIM-1) a significativement progresesedernieres années et son

émergence en France devient préoccupé&rite.

Au Maroc le premier cas d€. pneumoniagroductrice de carbapénémase

de type oxacillinase (OXA) a été rapporté en 20%9.
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Ces souches productrices des « BLSE » associentrekarésistances et
particulierement aux Fluoroquinolones (Ciprofloxexi75,55%, Norfloxacine
79,48%, Ofloxacine 77,73%, Moxifloxacine 76,82%ihsaiqu’a I'association

Sulfaméthoxazol-Triméthoprime (23,29%).

La sensibilité aux Aminosides particulierement Amikacine semble étre
préservée (84,08%), contrairement a celle de lataB@nine (25%) et de la
Tobramycine (23,88%), ce qui justifie son utilisati comme traitement

empirique.

Le taux de ces co-résistances a été confirmé pan &t al. qui avaient une
sensibilité intermédiaire ou résistance a l'oflaracdans 86 % des cas, une
résistance a la gentamicine dans 29 %, a l'amikadans 51 % et au
cotrimoxazole dans 86 %. Ben-Ami et al. dans leewue de la littérature,
avaient un taux de résistance a la ciprofloxacaelds de 70 %. En revanche, il
confirmait des résistances différentes en fonaties pays : de 10 % en Espagne
pour les aminosides, de 36,5 % au Canada a 77,61 %aspagne pour le

cotrimoxazole*®

Le probléme lié aux BLSE est surtout la présen@guente de co-
résistances aux aminosides et quinolones, rendardduches multirésistantes.
Des génes de résistances a différentes famillestibiatiques sont décrits
comme présents sur un méme plasmide, représemantia mode de diffusion
efficace de plusieurs mécanismes simultanémendiffiesion de ces résistances

pourrait aussi étre le fait d’intégrons souventiigchez les CTX-M**4

Parmi les co-résistances connues on observaitvaaunides aminosides un

phénotype TNA (aac (67)). Il apparait selon nosultaés mais aussi dans
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d’autres études que lI'amikacine est moins touchée lg gentamicine et la
tobramicine.>* % *"ICette sensibilité aux aminosides selon les résutta

Morosini ™*® semble varier en fonction du type de BLSE. Lesstésces a
'amikacine et la gentamicine sont respectivemeotrpCTX-M9 (6,3 % -

20,6%), CTXM14 (0 %-4,4 %), SHV (2,3 %-26,1 %), TERS,5 %-71,1 %).

La résistance aux quinolones est trés souvent metshez les E-BLSE.
Des études menées dans différents pays concluenegusouches CTX-M14,
CTX-M15 sont plus en relation avec une résistanta @profloxacine que les
autres BLSE™®9 | 5 diminution de sensibilité a cette classe dlintique
peut étre due soit a une mutation chromosomiqueAgparC), un mécanisme
d’efflux, une imperméabilité, un plasmide (protéigpe gnr), une enzyme (aac
(6)-Ib-cr).

Dans cette étude la colistine a conservé une extell activité
antimicrobienne contre les organismes producteeBLEE avec une sensibilité
de 100% sauf pour I'espeserratiaou il a une résistance naturelle (résultat non
mentionné dans lerab. XV). Toutefois, leur utilisation clinique pour le
traitement de ces infections reste rare, car slbed généralement réservées au

traitement des infections causées par des BGNrgsistantes'®”

La fosfomycine présente une bonne activité antiohienne contre les
EBLSE (sensibilité de 72,48%). Ce résultat a étdigné par une etude récente
qui a révélé la grande efficacité de la fosfomyaitams le traitement des 1U
basse communautaires E& coli producteurs de BLSE, ainsi que la valeur

potentielle de ce médicament dans le traitemenindestions systémiques®”
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En ce qui concerne la nitrofurantoine, elle esti@dgant efficace dans le
traitement des IU basses simples a BLSE (sensilil@é 70,59%), mais cela
pourrait étre limité par le développement d’'uner€sistance a cet agent par les
organismes producteurs de BLSE”
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Tableau XVII : Comparaison des taux de résistance des E-BLSEafi-lactamines dans

différentes études.

Etude E-BLSE AMX AMC Ci1G C2G C3G IPM AZT
Bénin (2005) E. coli 100% | 97,5% | 64% - 94% 5% 80%
A.T.Ahoyo et
a|.[161]

Tunisie (2009) | Klebsiella - 100% - - 100% 0% -
A.Ben Haj spp.

Khalifa et al.

[162]

Maroc (2008) E. coli 61,2% | 13,7% - 6,2% 1,25% 0% 1,2%
(El jadida) H. | Klebsiella | 100% | 30,7% - 23% 0% 0% 0%
Nadmi et al. spp.

1e3) E.cloacae | 100% | 33,3% - 33,3% 0% 0% 0%
France (2009) E. coli 60,6% | 26,8% - - 3,9% - -
(Paris)

C.Doit et al.

[164]

France (2005) Proteus 55,0% | 35,7% - - 6,1% 1,7% -
(Nimes) mirabilis

A.Mahamat et

a|.[165]

Algérie (2009) | Groupe - - - 47,6% - - -
S. Nedjai et al. KES

[166]

Maroc (2008) EB 85% | 72,5% | 86,5% 53% 17,08% - -
(Meknés)

I.Lahlou

Amine et al.

[167]

Cote d’lvoire EB - - - 56,1% 79,67% 0% -
(2006)

N. Guessend

et al.l*c®!

Notre étude EB - 100% | 100% - 98,96% 3,44% 98,73%

(2012)
(Rabat)
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Tableau XVIII_ : Comparaison des co-résistances des E-BLSE danffé&entes études.

Etude

E-BLSE

AN

GM

™ NA NOR CIP

SXT

FF

FM

Bénin (2005)
A.T.Ahoyo
et al.'®Y

E. coli

74%

- 69% - 48%

92%

Tunisie
(2009)
A. Ben Haj

Khalifa et
al. [162]

Klebsiella
spp.

10%

92,5%

- 80% - 67,5%

72,5%

17,5%

52,5%

Maroc

E. coli

0%

8,7%

13,7% | 26,5% - 20%

33, 7%

(2008)
(El jadida)

Klebsiella
spp.

0%

0%

0% 7,6% - 0%

46,1%

H. Nadmi et
aI. [163]

E.cloacae

0%

0%

16,6% | 16,6% - 16,6%

50%

France
(2009)
(Paris) C.

Doit et al.
[164]

E. coli

3,9%

France
(2005)
(Nimes)

A. Mahamat
et al.[t%®

Proteus
mirabilis

34,7% | 28,6%

26,5%

Algérie
(2009)

S. Nedjai et
a|.[166]

Groupe
KES

47,7%

81%

- 80% - 15,3%

92,3%

35,3%

Maroc
(2008)
(Meknés)
|.Lahlou

Amine et al.
[167]

EB

12%

32,5%

- 50% - 38%

62,5%

47,5%

Cote

d’'lvoire
(2006)

N. Guessend
et al. 1168

EB

56,1%

75,6%

95,1% | 95,1% - -

97,6%

4,9%

Notre étude
(2012)

(Rabat)

EB

15,92%

75%

76,12%| 79,85| 79,48

% %

75,55%

76,71%

27,52%

29,41%
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IV.3.Traitement et prévention :

IV.3.1.Prévention de I'acquisition des E-BLSE en nlieu hospitalier et

dépistage actif :

Le dépistage actif des patients porteurs d’EBLSE asjourd’hui
recommandé dans les services a forte incidenceotimisation comme la
réanimation et pour les patients ayant des facterssque d'acquisitior*®”
Ces dépistages ont pour but d’identifier les p#gigrorteurs afin de limiter la
diffusion des EBLSE en milieu hospitalier par tmaission croisée!*®” Les
mesures d’hygiene (utilisation de solutions hydampaliques, isolement,
groupement des patients) n'ont pas permis de denti® diffusion et le risque
de I'épidémie. Pourtant, ces mesures permettentindiéer la transmission
croisée des EBLSE. Ainsi, pour exemple, une étudeéanimation a montré
gue I'occupation d’'une chambre par un patient porteune EBLSE n’était pas
un facteur de risque d’acquisition d’'EBLSE pourplechain occupant de la

chambre*’

Le principal facteur d’échec de ces mesures vigdimiter la transmission
croisée est probablement lié au réservoir des EBISE Ces derniéres sont
trouvées actuellement dans I'environnement (pamgke dans la nourrituré’
et chez les animaux de compagfi€) ou chez des sujets sains en milieu

communautaird*’

D’autant plus, une forte proportion de sujets cés par des EBLSE n'a
été remarquée chez les membres de la famille déenfsa porteurs en
communauté*™ En milieu hospitalier, une étude trouvait égalemane

proportion non négligeable de colonisatioiz.acoli BLSE parmi le personnel

99



Entérobactéries sécrétrices de BLSE Partie pratique

servant les repas aux patiedts! Enfin il y a peu de données actuelles sur la
durée de la colonisation par des EBLSE. Une étudsontré que 68 % des
patients restaient colonisés aprés une périodeamédie 56 jours®’” Une

autre étude retrouvait a trois ans, 6,8 % de patiesionisés!’®
IV.3.2. Alternatives thérapeutiques pour les infeagbns a E-BLSE :

Les BLSE hydrolysent les pénicillines, les céphadomes (a I'exception
des céphamycines), et I'aztréondM® mais le degré d'activité hydrolytique
contre ces substrats peut différer considérablerdamt type de BLSE a un
autre. En regle générale, les BLSE de type TEMHY $nt une plus grande
activité hydrolytique vis-a-vis de la céftazidimede céfotaxime, a la différence
de la CTX-M.%*Ipar conséquent, les producteurs de BLSE peuvesitiea
sensibles in vitro a certains des agents ci-dedsa<linical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) recommande dtieoli, K.pneumoniae, Klebsiella
oxytoca et Proteus mirabilis producteurs de BLSE soient déclarés comme
résistants aux pénicillines, ainsi qu'aux céphatoses et a I'aztréonam, quelle

gue soit la sensibilité in vitro.

In vitro le niveau de résistance gtskactamines fiL conféré par les BLSE
est variable™”® Des CMI significatives peuvent se trouver danstéiaalle de
sensibilité.

Il a été également retrouvé un effet inoculum comaet la sensibilité in
vitro d’isolats producteurs de BLSE vis-a-vis d'atgehydrolysés par les BLSE
incluant les B-lactamines fL. Toutefois, la pertinence clinique de ce
phénomene n’a pas été fermement établie, il peetfens’agir d'un artefact du

laboratoire 8!
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Un facteur important limite I'éventail des antibeptes actifs contre les
entérobactéries productrices de BLSE : c’est |a fléquente co-expression de
résistance de ces bactéries a des classes d'éintiei® autres que ceux
hydrolysés par les BLSE. Ceci a été démontré pesiFQ, les aminosides, les
tétracyclines (a [I'exception des glycylcyclines)t dée triméthoprime

/sulfaméthoxazole®?

a-Céphalosporines

Relativement peu de travaux ont évalué clinigueméatticacité des
céphalosporines dans le traitement des infectianssées par des bactéries
productrices de BLSE. Dans un petit essai clinjgertinent, les taux de réussite
clinique étaient similaires chez sept patientsgurtant une bactériémiea coli
productrice de CTX-M traités par céftazidime coritat de ces patients traités
par imipénéme / cilastatine (86% contre 88%, rebpement)."®® De méme
,une étude rétrospective n'a pas trouvé de difflEersignificatives dans les
résultats cliniques de 44 patients hospitalisés sairs intensifs ayant une
infection aEnterobacter aerogengwoductrice de TEM-24 traités par céfépime
par rapport & un traitement par carbapénérfi8d. Toutefois, le résultat
microbiologique était inférieur dans le groupe péfée. En outre, dans le cadre
d’'un essai clinique randomisé portant sur des piatiatteints d’'une pneumonie
nosocomiale, le traitement par céfépime s’est agspae moins bon résultats
comparé a I'imipénéme / cilastatine utilisée chezsbus groupe de patients

infectés par des germes producteurs de BESE.

D’autres études, de moindre envergure, ont rapporeefaible efficacité

des céphalosporines dans le traitement des EBL&HEensi in vitro I'activité
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antimicrobienne est démontré&®8” Ainsi, la plupart des experts s’opposent a

I'utilisation des céphalosporines comme traitemdas infections a germes

producteurs de BLSE.

b-Associationp-lactamine / IBL :

Le degré d’activité inhibitrice deglL contre I'hydrolyse de§-lactamines
par les BLSE varie selon le type d'inhibiteur etype de BLSE. A cet égard, le
tazobactam a été jugé plus puissant comparé adéaciavulanique contre
certaines BLSE de types CTX-NM®, tandis qu'ils semblent tous les deux plus

puissants que le sulbactam dans I'inhibition dEEM et de la SHV!®!

Les données cliniques disponibles concernantibation des associations
B-lactamine/BL dans le traitement par pipéracilline/tazobactadoané de bons
résultats selon les études faites a petites éshetiéme si ces résultats n'ont pas
pu étre systématiquement reproductiblé® ! Une étude de modélisation
pharmacocinétique/pharmacodynamique a conclu gyeolabilité d’atteindre
I'objectif pharmacodynamique dans les infectiong.acoli et K. pneumoniae
BLSE est plus faible pour la pipéracilline / tazciaan que pour le céfépime
quand des schémas posologiques conventionnelasbsgs.™ En outre, la
résistance croissante des EBLSE a pipéracillin@zbldactam peut limiter

I'utilisation thérapeutique potentielle de cetteasation **”

Enfin il convient dindiquer que [l'association anmcline /acide
clavulanique peut avoir une forte activité antimlmenne contre les
entérobactéries isolées lors d’infections commuaiead, et il peut constituer
une option thérapeutique efficace dans les infastirinaires communautaires a
EBLSE.[193‘194]
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c- Céphamycines

Les céphamycines, incluant principalement la céfoxj le céfotétan, et le
céfmetazole, ne constituent pas, par définitiors, sléstrats hydrolysés par les
BLSE. Toutefois, la co-résistance a ces agents lgarEBLSE peut étre
observée, principalement en raison de la perteedjporine ou I'expression
concomitante de3-lactamases AmpC. Les données cliniques conceraant
valeur potentielle des céphamycines dans le trem¢rdes infections a BLSE
sont rares. Il existe notamment une étude qui apaoénle flomoxef et un
carbapénéme. Dans le traitement d’'une bactériérdiel@siella pneumoniade
résultat de cette étude a montré que la différefecenortalité entre les deux

groupes de traitement n’était pas significative.

Toutefois, d’autres rapports ont noté I'émergeneelal résistance aux
céphamycines lors du traitement avec ces agents,@i’une co-résistance aux

carbapénéme&’91%!

d-Carbapénemes

Les carbapénemes sont considérés comme le trattel@eainoix contre les
infections graves a BLSE?®? Ceci est d{i principalement au fait qu'ils ne sont
pas inactivés in vitro par ces enzymes, et qu’ils @émontré une efficacité
adéequate dans le traitement des infections gravesam negatif a différentes
localisations.

Toutefois les données spécifigues a leur utilisatdinique dans les
infections a BLSE sont assez limitées, bien qusefleient en général en faveur

187, 191 198lyne étude de cohorte prospective et

de leur efficacité.!®
multicentrique a évalué 85 cas de bactériémis gneumoniaeet a démontré

que l'utilisation des carbapénémes dans les ciegniars jours de traitement
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constitue & elle seule un facteur de faible maédi” En outre, un petit essai
clinique évaluant Il'utilisation de I'ertapénéme pade traitement de 20 patients

atteints de pneumonies a EBLSE a conclu un tausudees clinique de 80%.
[198]

L’évolution des résistances chez les bacilles arGnagatif fait craindre
une augmentation de l'utilisation des carbapénemesison de 'augmentation
de l'incidence des infections par des souchestatses aux C3G (en particulier
les E-BLSE) et impose une prudence accrue danksiation des antibiotiques a
large spectre tels que les carbapénemes en raesiédntergence et du risque de
diffusion des mécanismes de résistances a cedatigtiles (carbapéménases,
etc.).r

Dans le but de limiter, autant que faire, la consation des carbapénéemes
et donc la pression de sélection exercée par ctisiatiques sur les flores
commensales, il est recommandé d'utiliser chaqi®e doe possible une des
alternatives thérapeutiques pour le traitementinfestions dues a des E-BLSE

(notamment en cas d’infection urinaire, site lesmouvent concerné)®

Ces alternatives potentiellement utilisables, s@ésgrve de la vérification

de la sensibilité des souches, incluéfit":

les associations pénicillines-inhibiteursfdactamases ;
* les céphamycines (céfoxitine) ;

 la fosfomycine ;

* les furanes (infections urinaires basses) ;

+ la fosfomycine trométamol (infections urinaires &8 ;

* le cotrimoxazole (infections urinaires).
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e-Fluoroquinolones:

Les organismes producteurs de BLSE peuvent avairdééerminants de
résistance qui leur conférent un bas ou haut nideatésistance aux FQ. Une
potentielle résistance peut étre rapportée quasdagents sont utilisés comme
traitement empirique d’infections a germes produrst@le BLSE. Il existe aussi
certaines inquiétudes concernant l'efficacité de® Hans le traitement
d’infections graves a germes producteurs de BL®EiBEes aux FQ comparée a
I'efficacité des carbapénemes.

Les études qui ont fourni des données pertinentais seulement pour un
petit nombre de patients, sont résumées dafialie XIX. 9% 19 197, 200204
ce qui concerne les résultats des deux plus gragel®s pertinentes, qui se
sont toutes les deux intéressées aux bactériémi€s pneumoniagl’'une a
favorisé l'utilisation des carbapénemes sur ceks &Q, tandis que l'autre

conclue & une efficacité similaire avec ces deagsgs d’antibiotique®’ 2!
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Tableau XIX: Résultats cliniques chez des patients ayant de¥ections

causées par les BLSE traités par FQ, Carbapénémesy d’autres agents

présentant une activité efficace in vitro?%%

Etude Type Caractéristiques résultats Agents spécifiques
d'étude des patients FQ Carbapénémes| Autres ATB

Kim et al. | Etude Patient adulte ayant | Déces Ciprofd: | Imip: 2/12 Aminosides:
(2002) rétrospective| une bactériemie a 1/3 214

de cohorte | KlebsiellaBLSE
Burgess et| Etude Cas d'infections paJ Echec FQ2:0/3 Carb?:0/3 Pip/tazo : 1
al. (2003) | rétrospective| organismes clinique

de cohorte | producteurs de BLSE

(E. coli, K.oxytoca,
K.pneumoniape

Endimiani | Etude Bactériémie a Echec Ciprof*% | Carb®": 3/11 Aminosides :
et al. rétrospective | Klebsiellaproductrice | clinique | 2/7 0/2
(2004) de cohorte | de TEM-52
Kang et al. | Etude Bactériémie &.coli Déces Ciprof % | Carb®:8/62 Non rapporté
(2004) rétrospective| BLSE ou aprés 30 3/29

de cohorte | K.pneumoniad8LSE | jours
Paterson et| Etude Infection & Déces Ciprofd : | Carb?:1/27 Céphalo?:
al. (2004) | prospective | K .pneumoniae 4/11 2/5

et BLSE chez des B-lactame

multiconcent | patients agées de plus /IBL : 2/4

rique de

cohorte

de 6 ans

a : Thérapie représentant le seul agent microbiglegnent actif.

b : Patients ayant regu un traitement de duréésante (>7j) et a dose adéquate.

c : Traitement définitif.
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f- Tigécycline:

La tigécycline, un deérivé de la minocycline, esplemier membre de la
classe des glycylcyclines a étre disponible pow wiilisation clinique. 1l a la
propriété d’échapper a des mécanismes communsidéaree aux tétracyclines
exprimés par les bactéries Gram négatif et Granitipdés®® Selon une revue
systématique de la littérature, il apparait quetiggcycline posséde une
excellente activité contre les isolat£d'Coli producteurs de BLSE. Elle a, en
outre, montré une importante activité antimicrobercontreK. pneumoniae
productrice de BLSE bien que cela dépende degeasitdinterprétation de la
sensibilité choisis. Les données cliniques ain® gelle concernant l'activité

antimicrobienne de la tigécycline sur d’autres EBL®nt limitées?®¥

En outre, la considération des parametres pharmmetmpies et
pharmacodynamiques de cet agent laisse douter pletsiatielle efficacité dans
le traitement de certaines infections spécifiqedies que les septicémies et les
infections du tractus urinairB”® C’est ainsi que seule une fraction de 10 & 15%
de la dose de tigécycline ingérée est excrétéefeome active dans les urines.
Les concentrations sériques de tigécycline peuggalement étre insuffisantes
pour obtenir une activité antimicrobienne efficavec une CMI proche du seuil
de sensibilité.

g-Aminoglycosides: 2°°!

Les aminosides constituent un traitement efficaoetre les organismes
producteurs de BLSE, a condition que I'organisnteuae CMI sensiblement

inférieur au seuil de sensibilité.
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h- Perspectives %2

La réévaluation des antibiotiques utilisés plutgt,qui ont eu une faible
utilisation clinique au cours des dernieres déasymour combattre ces micro-
organismes résistants peut fournir une solutionpteaire au probléme de
diffusion de l'antibiorésistance. Les agents quuvsnt étre utiles pour le
traitement des infections a BLSE incluent les polyimes, la fosfomycines, la
nitrofurantoine et la témocilline. En outre, en donant les céphalosporines
disponibles avec despll on pourrait améliorer leur efficacité contre les

infections a BLSE.
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D’aprés les résultats de notre étude et les dondéek littérature, il
apparait clairement que les E-BLSE prennent uneeplde plus en plus
importante parmi les bactéries multirésistantag, tkffusion a été élargie dans

le monde depuis leurs premieres mises en évidento&s.

Devant cette situation alarmante et vu le risquelad’échec thérapeutique
engendré par ces souches multirésistantes respessalyinfections
nosocomiales ou communautaires, le laboratoire meoliologie doit jouer un

réle sentinelle dans la surveillance et la préwenti

Dans le cadre de mesures destinées a limiter Ifagpad’épidémies intra-
hospitalieres dues a ces souches d’entérobactgreehictrices de BLSE, Il
convient de procéder a :

» Un dépistage précoce des infections a germes BLSE ;

» Un contrble des réservoirs et des voies de trasgmniar isolement

géographique et technique des patients colonisésetés ;
» Un bon usage des antibiotiques ;

» Une prise de conscience collective, une coopéraliotous les services
et une formation approfondie des équipes soignaftasde diminuer

au maximum les risques de transmission croisée.
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RESUME

Titre : Profil épidémiologique des entérobactéries sécestrdep-lactamases a spectre
élargi diagnostiquées au sein du laboratoire deramiclogie du CHU de
Rabat.

Auteur : Laila FOULAL
Mots-clés: Entérobactéries, Antibiotiques, Résistance, BLSEg&miologie.

Les entérobactéries productrices des béta-lactamasspectre élargi (BLSE)
constituent un probléeme majeur de santé public &ison de leur fréquence
d’isolement et leur gravité en termes de morbiditde mortalité.

But : Etude de I'épidémiologie et du profil de résistano& antibiotiques de ces
bactéries productrices de BLSE.

Matériel et méthode: Il s’'agit d’'une étude prospective réalisée ain siu
laboratoire de Bactériologie de I'HOpital Ibn Sida Rabat, et portant sur 319 souches
d’entérobactéries sécrétrices de BLSE isolées dersliprélevements provenant des
différents services. L'étude a été conduite 8uidnvier au 31 Juillet 2012.

Résultats: La prévalence globale des BLSE au sein de I'ensendds
entérobactéries isolées (1721 souches) est de [L8%ractus urinaire constitue le
principal réservoir avec une fréqguence de 48%, ispar les prélevements
respiratoires, I’'hnémoculture et les prélevementputeavec respectivement 14%, 11%
et 9%. Les especes bactériennes les plus concgraéee mécanisme de résistance
sont essentiellemer8erratia spp(43%) suivie paiKlebsiella pneumoniaé34 %) et
Enterobacter sp31%). Les aminoglycosides gardent une bonne &&tawec une
supériorité pour I'amikacine (84,08 %). La résis@raux céphalosporines est la plus
courante (céphalothine 100%, céftazidime 99,68 #$iaque les fluoroquinolones
(ciprofloxacine 75,55%), cependant 11 souches d'&Blont été révelées résistantes a
'imipéneéme avec une sensibilité de 96,66 %.

Conclusion: L'émergence des BLSE dans notre structure hogpiatonstitue
un réel probleme. Les mesures de prévention etideifance de la diffusion de ces
bactéries multi-résistantes doivent étre prisesé&ieux par les équipes soignantes en
collaboration avec le laboratoire de bactériologie.



SUMMARY

Title: Epidemiological Profile of the secretory enterdbaaceae of3-lactamases in
widened spectrum diagnosed within the laboratorymiérobiology of the
university hospital of Rabat.

Author : Laila FOULAL
Keywords: Enterobacteriaceae, Antibiotics, Resistance, BIEgilemiology.

The producing enterobacteriaceae of beta-lactamagiés spectrum widened
(BLSE) constitutes a major public problem of hedigrause of their frequency of
isolation and their gravity in terms of morbiditgcamortality.

Purpose Study of the epidemiology and the profile of remige to antibiotics of
these producing bacteria of BLSE.

Material and method: it is about a cohort study realized within thedediory of
Bacteriology of the Hospital Ibn Sina of Rabat, ammhcerning 319 tree stumps of
secretory enterobacteriaceae of isolated BLSE skvéakings resulting from various
services. The study was led from JanuatyillJuly 31° 2012.

Results: The overall prevalence of ESBL in all enterobdatesolated (1721
strains) was 18%. The urinary tract constitutes iten reservoir with a 48 %
frequency, followed by respiratory specimens, bleodtures and pus samples with
14%, 11% and 9%. Bacterial species most affectethisyresistance mechanism are
essentially Serratia spp (43%) followed by Klebsiella pneumoniag34%) and
Enterobacter spi{31%). Aminoglycosides keep a good business wifbesority for
amikacin (84.08%). Cephalosporin resistance isnthest common (100% cephalothin,
ceftazidime 99.68%) and fluoroquinolones (ciproflom 75.55%), however 11 strains
of EBLSE were revealed resistant in the imipénentle &/96, 66 % sensibility.

Conclusiont The emergence of the BLSE in our hospital stmecestablishes a
real problem. Measures of prevention and surveilanf the distribution of these
multi-resistant bacteria must be seriously takerth®y medical teams in association
with the laboratory of bacteriology.
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- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a
leur renseignement.

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

- D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation
en vigueur, aux regles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

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

- Que les hommes m accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses, que je Sois méprisée de mes confréres si je
manquazis d mes engagements.
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