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Au moment d’être admis à devenir membre de la profession médicale,  

Je m’engage solennellement à consacrer ma vie au service de l’humanité. 

Je traiterai mes maîtres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. 

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades 

sera mon premier but. 

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. 

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les nobles 

traditions de la profession médicale. 

Les médecins seront mes frères. 

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération 

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient. 

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception. 

Même sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales  

d'une façon contraire aux lois de l’humanité. 

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 

 
Déclaration Genève, 1948 
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FDR  : Facteur de risque. 

GES  : Guiana extended-spectrum β-lactamase. 

Ig  : Immunoglobuline. 

IMF  : Infection materno-fœtale. 
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OXA  : Oxacillin hydrolysing abilities. 

PA  : Pseudomonas aeruginosa. 
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PCR  : 

PLP  : Protéines liant les pénicillines. 
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RCIU  : Retard de croissance intra-utérin. 

SARM  : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline. 
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SCN  : Staphylocoque à coagulase négative. 

SME  : Serratia marcescens enzyme. 

TEM  : Temoniera. 

USI  : Unité de soins intensifs. 

VIM  : Verona integron encoded metallo-β-lactamase. 

VM  : Ventilation mécanique. 

VNI  : Ventilation non invasive. 
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Les infections nosocomiales à BMR en néonatologie, représentent un véritable enjeu en 

termes de santé publique, du fait de la morbi-mortalité qu’elles engendrent, ainsi que leur 

surcout socioéconomique.[1] 
 

Elles sont  particulièrement fréquentes et redoutables en milieu néonatal, en raison de 

l’immaturité des défenses immunitaires du terrain aggravée par la prématurité et l’agressivité 

des  procédures invasives diagnostiques et thérapeutiques.[2] 
 

À l’échelle internationale l’incidence oscille entre 1,7 à 5,9 % dans les pays développés, 

pouvant atteindre 30 % dans les réanimations néonatales.[3] 

Malgré les progrès importants réalisés dans la prise en charge médicale des nouveaux-

nés, leur hospitalisation comporte un risque majeur de complications, lié essentiellement à la 

colonisation du milieu hospitalier par des microorganismes de plus en plus résistants à plusieurs 

familles d’ATB.[4] 
 

L’accroissement de la multirésistance des bactéries aux antibiotiques est directement lié 

à l’arsenal génétique dont elles disposent, et à leur pouvoir d’adaptation qui se manifeste par 

leur capacité à acquérir de nouvelles propriétés. Elle se fait soit par modification de leur génome, 

soit par acquisition d’informations génétiques, par l’intermédiaire d’éléments génétiques 

mobiles que sont les plasmides et les éléments transposables.[5] 
 

Au fil des années, la littérature s’est concentrée principalement sur l’étude des bases 

génétiques de la résistance bactérienne aux antibiotiques. Cependant, certaines études 

suggèrent que la génétique bactérienne seule ne permet pas d’expliquer la rapidité du 

développement de cette résistance ni son caractère réversible (en particulier dans la résistance 

adaptative). En effet l'épigénétique bactérienne peut apporter de nouvelles réponses à cet égard.[6] 
 

L'épigénétique a été définie par Waddington en 1942 comme une  branche de la biologie 

étudiant les interactions entre les systèmes «gènes» et «environnement» et les produits qui en 

découlent. Au vrai sens de cette définition, l'épigénétique fait référence à toutes les voies 
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moléculaires modulant l'expression d'un génotype en un phénotype particulier. Avec la 

croissance rapide de la génétique, le sens du mot s'est progressivement rétréci. L'épigénétique 

est ainsi redéfinie comme étant l'étude des modifications dans l’activité des gènes qui sont 

héréditaires du point de vue mitotique et/ou méiotique, n’impliquant pas de modification dans 

la séquence d’ADN.[7] Contrairement aux mutations, les modifications épigénétiques sont 

réversibles. 
 

En effet, l’émergence des BMR pouvant mener à des impasses thérapeutiques. Le bon 

usage des antibiotiques est devenu une priorité nationale et internationale.[8] De ce fait la mise 

en place de stratégies de lutte contre les infections nosocomiales dont notamment la 

surveillance microbiologique y est nécessaire. 
 

En réanimation, la lutte contre les BMR s’intègre dans la politique de prévention des 

infections nosocomiales. La maitrise de la transmission croisée et la réduction de la pression de 

sélection, par un usage rationnel des ATB, en sont les deux composantes essentielles. 
 

Ce travail a pour objectif de : 

- Déterminer l’incidence des BMR en réanimation néonatale en analysant leur impact 

clinique, thérapeutique et évolutif et de mettre le point sur l’émergence des 

infections néonatales nosocomiales à BMR. 

- Déterminer les gènes de résistance aux bêta-lactamines et la diversité clonale des 

BMR responsables de bactériémies néonatales dans une étude prospective menée 

au service de réanimation néonatale du CHU Mohamed VI de Marrakech. 
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I. Matériels : 
 

1. Type de l’étude : 
 

Notre travail consiste en une étude prospective à visée descriptive et analytique, portant 

sur les dossiers des malades hospitalisés au service de réanimation néonatale, et ayant eu une 

infection nosocomiale. 

 

2. Lieu et durée de l’étude : 
 

C’est une étude réalisée au sein du service de réanimation néonatale du CHU Mohamed VI 

de Marrakech. L’étude a été menée sur une période de 6 mois, allant du 01 Juillet 2019, au 31 

Décembre 2019. 

 

3. Critères d’inclusion : 
 

Ils ont été inclus dans cette étude tous les dossiers des patients, ayant séjourné 48H ou 

plus au service de réanimation néonatale du CHU Mohamed VI de Marrakech, entre le 01 Juillet 

2019, et le 31 Décembre 2019. 

Parmi ces dossiers ont été sélectionnés ceux qui répondent à la définition de l’infection 

(diagnostic retenu sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques et 

microbiologiques). 

 

4. Critères d’exclusion : 
 

Ils ont été exclus de l'étude, les dossiers des patients n’ayant pas présenté une infection 

bactérienne. 
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II. Méthodes : 

 

1. Recueil des données : 
 

Pour une exploitation uniforme et codifiée, nous avons établi une fiche d'exploitation 

exhaustive où figurent les différentes données anamnestiques, cliniques, paracliniques, 

thérapeutiques et évolutives,  à partir des dossiers médicaux des patients, et des registres 

d’hospitalisation afin d’avoir un recul assez significatif et une meilleure évaluation des résultats ( 

voir annexes). 

 

2. Méthodologie de travail : 
 

Sur la totalité de 523 hospitalisations durant la période d’étude, 686 hémocultures ont 

été réalisées chez les patients hospitalisés au service de réanimation néonatale du CHU 

Mohamed VI de Marrakech. 

L’identification bactérienne des BMR au niveau du laboratoire de bactériologie du CHU 

Mohamed VI de Marrakech s’est basée sur les caractères morphologiques, culturaux, 

biochimiques et antigéniques conventionnels. 

Sur l’ensemble de BMR isolées, 70 souches ont été envoyées à l’hôpital Kremlin Bicêtre de 

Paris, dont 55 ont été analysées. 

Dans cette étude, les isolats de BMR analysés ont été traités par technique MLST 

(MultiLocus Sequencing Typing) afin de déterminer les gènes de résistance aux bêta-lactamines. 
Il s’agit d’une méthode de biologie moléculaire permettant d'examiner les séquences 

nucléotidiques de plusieurs locus codant des « gènes de ménage» (house-keeping genes) ou des 

fragments de gènes de ménage (judicieusement choisis au départ) codant pour des protéines 

essentielles des bactéries. Pour chaque fragment de locus séquencé, des séquences différentes 

représenteront des allèles différents. Ces séquences ont la particularité de présenter un 
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polymorphisme stable dans le temps et suffisant pour distinguer des souches entre elles. 

L’ensemble des séquences obtenues pour une souche donnée correspond à un profil 

caractéristique que l’on peut représenter par un codage (taxonomie). 
 

 

Figure 1 : Principe de la technique MLST 

 

3. Outils statistiques : 
 

L’analyse statistique des données a été effectuée à l’aide du logiciel SPSS version 23. Les 

résultats ont été exprimés en pourcentages, ou en moyennes en fonction des variables étudiées. 
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La saisie des textes et des données a été faite sur le logiciel Microsoft Word, et celle des 

graphiques sur le logiciel Microsoft Excel. 

La bibliographie a été réalisée à l’aide du logiciel « ZOTERO ». 
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Les résultats sont répertoriés de façon descriptive, puis étudiés de façon analytique. 

 

I. Approche épidémiologique : 
 

1. Participation : 
 

Durant la période d’étude, 523 patients ont été hospitalisés au service de réanimation 

néonatale du CHU Mohamed VI de Marrakech : 

- 686 hémocultures ont été réalisées, dont 176 étaient revenues positives. 

- Parmi celles-ci, 93 étaient à BMR, soit 13,5 %. 
 

 
Figure 2 : Résultats des hémocultures réalisées 

 

2. Caractéristiques de la population étudiée : 

 

2.1. Motif d’hospitalisation : 

Dans notre étude, II s'agissait de 176 nouveau-nés qui étaient hospitalisés pour infection 

néonatale soit 33,6 % des cas, contre 346 nouveau-nés n’ayant pas présenté d’infection soit 66,4%. 

Hémocultures 
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Figure 3 : Répartition des cas selon le motif d’hospitalisation 

 

2.2. Type d’infection néonatale : 

Le taux des infections néonatales à BMR était à 45,5 % dans notre étude. Parmi ces cas 

73,2 % étaient tardives. 
 

 
Figure 4 : Répartition des cas selon le type d’infection néonatale 
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2.3. Age gestationnel : 

La moyenne d’âge gestationnel des nouveau-nés qui avaient présenté une infection 

tardive à BMR était à 36,18 SA, avec des extrêmes allant de 28,3 SA à 41,4 SA. La prématurité 

représentait 55 %. 
 

 
Figure 5 : Répartition des bactériémies néonatales à BMR selon l’âge gestationnel 

 

2.4. Sexe : 

Sur les 60 patients ayant présenté une infection tardive à BMR, 40 étaient de sexe 

masculin soit 66,4 %, contre 20 de sexe féminin soit 33,6 %, donnant un sex-ratio de 2. 
 

 
Figure 6 : Répartition des bactériémies à BMR en fonction du sexe 
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2.5. Poids : 

Le poids des nouveau-nés qui avaient présenté une infection tardive à BMR variait entre 

900 grammes et 4800 grammes pour une moyenne de 2172 grammes. 
 

 
Figure 7 : Répartition des bactériémies néonatales à BMR selon le poids 

 

2.6. Sepsis : 

Dans notre série, 88,3 % des patients ayant eu une infection tardive à BMR, avaient 

présenté cliniquement un sepsis. 
 

 
Figure 8 : Répartition des bactériémies à BMR  selon la présence du sepsis 
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2.7. Facteurs de risque des bactériémies à BMR : 

 

2.7.1 Ventilation mécanique : 

Parmi Les nouveau-nés ayant présenté une infection tardive à BMR, 90 % étaient sous 

ventilation mécanique. Sa durée moyenne d’utilisation était de 12,4 jours. 
 

 
Figure 9 : Répartition des bactériémies à BMR  selon la présence de ventilation mécanique 

 

2.7.2 KTVO : 

Dans notre étude, 33,4 % des patients ayant eu une infection tardive à BMR, avaient 

bénéficié d’un KTVO. Sa durée moyenne d’utilisation était de 7,9 jours. 
 

 
Figure 10 : Répartition des bactériémies à BMR selon la présence de KTVO 
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2.7.3 Prématurité : 

La prématurité a été retrouvée chez 55 % des patients ayant présenté une infection 

tardive à BMR.  
 

 

Figure 11 : Répartition des bactériémies à BMR selon la présence de prématurité 

 

2.7.4 RCIU : 

Dans notre étude, 55 % des nouveau-nés ayant eu une infection tardive à BMR avaient 

présenté un RCIU. 
 

 
Figure 12 : Répartition des bactériémies à BMR selon la présence de RCIU 
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2.8. Nature des BMR isolées : 

Le profil bactériologique des infections tardives à BMR dans notre contexte a été 

prédominé par les entérobactéries, particulièrement K. pneumoniae et E. cloacae ; qui 

représentaient respectivement 51,42 % et 37,15 %. Les autres BMR à savoir K. oxytoca, P. 

oryzihabitans, ABMR et PAMR ont été retrouvées à une moindre fréquence. 
 

 
Figure 13 : Répartition des bactériémies néonatales à BMR selon la nature du germe isolé 

 

2.9. Répartition des bactériémies à BMR selon les mois d’hospitalisation : 

Les cas de bactériémies tardives à BMR avaient une répartition hétérogène dans le temps. 

Le maximum de cas était enregistré au mois d’Aout 2019. Le même résultat a été noté chez les 

cas de bactériémies précoces à BMR. 
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Année 2019 

Figure 14 : Répartition des bactériémies à BMR selon les mois d’hospitalisation 
 

2.10. Durée moyenne d’hospitalisation : 

    La durée moyenne d’hospitalisation des bactériémies tardives à BMR était de 17,47 

jours dans notre étude, contre 8,68 jours pour les bactériémies précoces à BMR. 
 

 
Bactériémies précoces à BMR Bactériémies tardives  à BMR 

Durée moyenne d’hospitalisation 8,68 jours 17,47 jours 
 Tableau I : La durée moyenne d’hospitalisation des bactériémies néonatales à BMR 
 

2.11. Nombre d’épisodes infectieux par malade : 

Dans notre étude, 43 patients avaient présenté un seul épisode infectieux, 9 patients 2 

épisodes infectieux, et seulement 1 patient qui avait présenté 3 épisodes infectieux. 
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Figure 15 : Nombre d’épisodes infectieux par malade 

 

2.12. Antibiothérapie probabiliste : 

Tous les nouveau-nés ayant eu une infection tardive à BMR avaient reçu une 

antibiothérapie empirique. Plusieurs molécules ont été administrées chez ces patients : 

 

a. Antibiothérapie de 1ère

La gentamycine a été utilisée chez 96,6 % des patients ayant présenté une infection 

tardive à BMR, l’Amoxicilline chez 33,4 % des cas et les C3G chez 65 % des cas. 

 intention : 

 
Figure 16 : Répartition des bactériémies néonatales à BMR selon l’utilisation de l’antibiothérapie 

de 1ère intention 
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b. Antibiothérapie de 2ème intention : (En cas d’aggravation clinique après 48H) 

Nous avions eu recours à une antibiothérapie de 2ème

 
Figure 17 : Répartition des bactériémies néonatales à BMR selon l’utilisation de l’antibiothérapie 

de 2

 intention faite d’Amikacine (54,9 %) 

et d’Imipenème (54,9 %), en cas d’aggravation clinique au bout de 48H. 
 

ème

c. Antibiothérapie de 3ème intention : (En cas d’échec thérapeutique de l’association 
Amikacine + Imipenème) 

 intention 
 

L’antibiothérapie probabiliste de 3ème

 

 intention, qu’avaient reçu ces patients après échec 

thérapeutique, était constituée de Ciproloxacine (6,66 %), de Colistine (10 %) et de Vancomycine (6,66 %). 
 

Figure 18 : Répartition des bactériémies néonatales à BMR selon l’utilisation de l’antibiothérapie 
de 3ème intention 

54,50%

50%

54,90%

54,90%

Amikacine

Imipénème

Infection tardive à BMR Infection précoce à BMR

0%
13,63%

0%

18,18%

6,66%
10%

6,66%

0%

Vancomycine
Colistine

Ciprofloxacine

Triméthoprime/Sulfaméthoxazole

Infection tardive à BMR Infection précoce à BMR



L’infection nosocomiale du nouveau-né : quel est l’apport de l’étude épigénétique ? 

 

 

- 20 - 

2.13. Evolution : 

Sur les 60 patients ayant eu une infection tardive à BMR, 31 avaient évolué favorablement 

soit 51,6 % des cas, contre 29 qui ont été décédés au cours de leur hospitalisation soit 48,7 % 

des cas. 

Concernant les bactériémies précoces à BMR, l’évolution favorable a été notée chez 45,4 

% des cas, contre un taux de mortalité à 54,6 %. 
 

 
Figure 19 : Evolution des bactériémies néonatales à BMR 

 
2.14. La mortalité liée aux FDR : 

Dans notre étude, les taux de mortalité les plus élevés chez les nouveau-nés ayant 

présenté une infection tardive à BMR étaient associés aux procédures invasives ; particulièrement 

la ventilation mécanique. 
 

La mortalité liée aux FDR Bactériémies tardives à BMR Bactériémies précoces à BMR 
Prématurité 35 % 40,9 % 
RCIU 28,3 % 40,9 % 
KTVO 26,6 % 22,7 % 
VM 48,3 % 54,50% 

Tableau II : Le taux de mortalité lié aux facteurs de risque des bactériémies néonatales 
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II. Clones bactériens associés aux EPC (résultats de la MLST) : 
 

1. Taux de souches bactériennes analysées : 
 

Sur l’ensemble de BMR envoyées, 55 souches ont été analysées par MLST ; dont 36 

souches de K. pneumonie (88 % des bactériémies à KP) et 19 souches d’E. cloacae (63 % des 

bactériémies à EK). 
 

 
Figure 20 : Taux de souches bactériennes analysées 

 

2. Délai de positivité des bactériémies néonatales à BMR : 
 

Les infections néonatales précoces avaient constitué une part importante de l’ensemble 

des bactériémies néonatales à BMR dans notre contexte ; que ce soit pour K. pneumoniae ou E. 

cloacae. 
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Figure 21 : Délai de positivité des bactériémies néonatales à BMR 

 

3. Taux de bêta-lactamases produites par les souches de K. pneumoniae 

analysées : 
 

Dans notre étude, 66 % des souches analysées de K. pneumoniae étaient productrices 

d’au moins une carbapénèmase. Parmi celles-ci 38 % étaient productrices d’une carbapénèmase 

de type NDM (36 % pour NDM-1 et 2 % pour NDM-7), 25 % produisaient une carbapénèmase de 

type OXA-48 et 3 % co-produisaient 2 types de carbapénèmases : NDM-7 et OXA-48. Le taux de 

production de BLSE était à 34 % des cas. 
 

 
Figure 22 : Taux de bêta-lactamases produites par les souches de K. pneumoniae analysées 
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4. Clones bactériens associés aux souches de K. pneumoniae analysées : 
 

Le séquençage du génome de ces souches par technique MLST, a permis d’identifier 10 

clones bactériens différents, avec prédominance du clone ST 1805 (32 %), suivi par ST 307 (20 %) 

et puis ST 25 (11 %). Les clones ST 1805 et ST 478  étaient associés à la production de NDM, le 

ST 327 était associé à la production d’OXA-48, et les ST 25 et ST 307 étaient associés à la 

production de BLSE. 

 

 

Figure 23 : Clones bactériens associés aux souches de K. pneumoniae analysées 
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5. Taux de bêta-lactamases produites par les souches d’E. cloacae analysées : 
 

Concernant les souches d’E. cloacae analysées dans notre étude, 60 % étaient 

productrices d’au moins une carbapénèmase. La distribution des carbapénèmases retrouvées 

était la suivante : très majoritairement OXA-48 (25 %), puis NDM-1 (20 %), suivie de NDM-

7+OXA-48 (15 %). Le taux de production de BLSE type CTX-M15 était à 35 %. 
 

 
Figure 24 : Taux de bêta-lactamases produites par les souches d’E. cloacae analysées 

 

6. Clones bactériens associés aux souches d’E. cloacae analysées : 
 

Quant aux souches analysées d’E. cloacae ; le séquençage de leurs génomes a permis 

d’identifier également 10 clones bactériens différents, avec prédominance du clone ST 344 (21 

%), suivi par ST 1158, ST 110 et ST66 (11 %). Le ST 344  était associé à la production d’OXA-48, 

le ST 1158 était associé à la production à la fois d’OXA-48 et NDM, le ST 110 était associé à la 

production d’une BLSE et d’une NDM, et le ST 66 était associé à la production d’une NDM-1. 

 

 

35%

20%

25%

15%

5%

BLSE(CTX-M15)

NDM-1

OXA-48

NDM-1+OXA-48

ACT-16



L’infection nosocomiale du nouveau-né : quel est l’apport de l’étude épigénétique ? 

 

 

- 25 - 

 

 

 
Figure 25 : Clones bactériens associés aux souches d’E. cloacae analysées 
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Dans notre série, les clones bactériens identifiés, chez les souches d’entérobactéries 
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Figure 26 : Taux des clones bactériens analysés 

 

8. Répartition des clones bactériens analysés en fonction du sexe : 
 

Une nette prédominance masculine a été enregistrée chez 71,4 % de l’ensemble des 

clones bactériens étudiés dans notre étude. 
 

 
Figure 27 : Répartition des clones bactériens analysés  en fonction du sexe 

2,8 %
5,7 % 5,7 %

2,8 %
5,7 %

2,8 %
5,7 % 5,7 %

11,6 %

2,8 %

11,6 %

2,8 % 2,8 % 2,8 %

28,7 %

1 13 66 110 147 254 307 327 344 421 478 1158 1383 1715 1805

5,71% 5,71% 5,71%

2,85% 2,85%

5,71%

8,60%

11,43%

2,85% 2,85%

17,14%

13 66 147 254 307 327 344 478 1158 1383 1805

Sexe masculin

2,85%
2,85%

2,85%
2,85%2,85% 2,85%

11,43
%

1 110 307 344 421 1715 1805

Sexe féminin



L’infection nosocomiale du nouveau-né : quel est l’apport de l’étude épigénétique ? 

 

 

- 27 - 

9. Répartition des clones bactériens analysés selon la présence du sepsis : 
 

Dans notre série, le sepsis a été retrouvé chez 74 % des clones bactériens analysés. 
 

 
Figure 28 : Répartition des clones bactériens analysés selon la présence du sepsis 

 

10. Répartition des clones bactériens selon les facteurs de risque : 
 

10.1 Ventilation mécanique : 

Sur l’ensemble des clones bactériens analysés, 88,5 % étaient associés à la VM. 
 

 
Figure 29 : Répartition des clones bactériens analysés selon La présence de VM 
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10.2 KTVO : 

Dans notre série, 25,7 % des clones bactériens analysés étaient associés à l’utilisation 

d’un KTVO. 
 

 
Figure 30 : Répartition des clones bactériens analysés selon la présence de KTVO 

 

10.3 Prématurité : 

La prématurité a été retrouvée chez 62,8 % des clones bactériens identifiés. 
 

 
Figure 31 : Répartition des clones bactériens analysés selon la présence de prématurité 
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10.4 RCIU : 

Dans notre étude, 45,7 % des clones bactériens analysés étaient associés au RCIU. 
 

 
Figure 32 : Répartition des clones bactériens analysés  selon la présence de RCIU 

 

11. Répartition des clones bactériens analysés selon l’évolution : 
 

 
Figure 33 : Répartition des clones bactériens analysés en fonction de l’évolution 
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12. Evolution sur 6 mois des souches BLSE positives et des EBC : 
 

L’évolution des enzymes étudiées durant la période d’étude a été caractérisée par une 

endémicité de toutes les carbapénèmases analysées, sans qu’il y ait un véritable pic épidémique, 

en dehors de la BLSE ; chez laquelle un pic a été enregistré en Novembre et Décembre. 
 

 
Figure 34 : Evolution sur 6 mois des souches BLSE positives et des EBC 

 

13. Taux de résistance aux antibiotiques des principaux clones 

bactériens analysés : 

Dans notre étude, les taux de résistance aux antibiotiques les plus élevés, notamment 

aux carbapénèmes chez les entérobactéries analysées, étaient observés chez les clones 

bactériens suivants : ST 1805, ST 1158 et ST 307. 

Antibiotiques ST 1805 ST 1158 ST 307 
Gentamicine 100 % 96 % 85 % 
Imipénème 35 % 40 % 0 % 
Pipéracilline/ tazobactam 100 % 100 % 85 % 
Sulfaméthoxazole/Triméthoprime 100 % 96 % 85 % 
Ciprofloxacine 80 % 78 % 85 % 

Tableau III : Taux de résistance aux antibiotiques des principaux clones bactériens analysés 
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I. Infection nosocomiale néonatale : 
 

1. Définition : 
 

Le terme ‘’nosocomial’’ tire son étymologie de 2 racines, en latin le terme ‘’nosocomiun’’ 

signifie l’hôpital, alors qu’en grec ’’nosos ‘’ renvoie à la maladie et ‘’komein’’ au verbe 

soigner.[9] 

Une infection est dite nosocomiale si elle est acquise dans un établissement de soins et 

n’est ni en incubation ni présente à l’admission du malade.[10] 

Lorsque la situation à l’admission n’est pas connue, un délai d’au moins 48 heures après 

l’admission (ou un délai supérieur à la période d’incubation lorsque celle-ci est connue) est 

communément accepté pour distinguer une infection d’acquisition nosocomiale d’une infection 

communautaire. Toutefois, il est recommandé d’apprécier, dans chaque cas douteux, la 

plausibilité du lien causal entre hospitalisation et infection. Il est admis d’exclure les infections 

materno-fœtales survenant dans les 48 premières heures de vie.[11] 

 

2. Profil épidémiologique : 
 

Les données concernant les infections nosocomiales en néonatologie restent 

fragmentaires, imprécises et hétérogènes ; en raison d'une part de l'impossibilité de la 

transposition au nouveau-né des critères diagnostiques définis pour l'adulte et d'autre part de 

l'hétérogénéité des populations au sein des études.[12] 

Elles constituent le premier évènement indésirable en termes de  fréquence dans les 

services de réanimation et leurs taux varient considérablement selon les pays.[13] Certains 

auteurs prennent seulement en considération les infections nosocomiales bactériennes comme 

dans notre étude, tandis que d’autres les étudient toutes sans exception. Chez le nouveau-né les 

infections nosocomiales bactériennes sont de loin les plus fréquentes. 
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D’après une étude américaine menée par Jarvis et al l'incidence des infections 

nosocomiales varie de 0,9 à 1,7 % dans les unités de néonatologie traditionnelles, en 

comparaison avec les unités de soins intensifs où elle atteint un taux allant de 5,9 à 30,4 %.[14] 

En France, la prévalence de l’infection nosocomiale bactérienne en service de 

néonatologie a été estimée à 7,2 % (5,4 pour 1000 jours d’hospitalisation) dans l’étude de 

Sarlangue et al.[15] 

Une étude épidémiologique réalisée à Casablanca par Hmamouchi et al avait démontré 

une prévalence de 21,9 % pour une densité d’incidence de 18,2 pour 1000 jours 

d’hospitalisation des infections nosocomiales néonatales.[16] 

Dans l’étude menée à Marrakech par Maoulainine et al en 2012; la prévalence des 

infections néonatales tardives était à 7,5 % pour une densité d’incidence de 7,1 pour 1000 jours 

d’hospitalisation.[17] 

Quant à notre étude, la prévalence des infections bactériennes tardives au niveau du 

service de réanimation néonatale ; était à 11,5 % pour une densité d’incidence de 13,3 pour 

1000 jours d’hospitalisation. 

Maoulainine et al avaient rapporté dans l’étude réalisée en 2012 au niveau du service de 

réanimation néonatale du CHU Mohamed VI de Marrakech ; une prédominance masculine avec un 

sexe ratio à 1,4 des infections néonatales nosocomiales.[17] 

En Tunisie, une prédominance masculine a été notée chez les patients ayant présenté une 

infection nosocomiale, dans l’étude menée par Merzougui et al, dans l’unité de néonatologie 

rattachée au service de pédiatrie du CHU IBN El-Jazzar de Kairouan (sex-ratio à 1,55).[3] 

Une prédominance masculine a été également notée dans notre série (66,4 % des cas des 

infections tardives à BMR). Ce résultat concorde sensiblement avec les données de la littérature. 
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3. Physiopathologie : 

 

3.1. Mécanismes d’acquisition : 

 

Les mécanismes d’acquisition des infections nosocomiales en  néonatologie sont 

identiques à ceux décrits dans la population adulte : contamination exogène ou endogène par un 

agent pathogène aboutissant à une colonisation et éventuellement à une infection secondaire 

systémique ou focale.[18] 

In utéro, le fœtus vivant dans un environnement stérile est en état axénique 

physiologique. La colonisation microbienne commence immédiatement après la naissance. Le 

nouveau-né est alors envahi par une flore microbienne dérivant essentiellement de celle de sa 

mère et de l'environnement immédiat. Cette flore saprophyte modifiée colonise des sites 

préférentiels du malade qui seront le siège de l'infection hospitalière. La colonisation bactérienne 

digestive du nouveau-né à terme s’établit durant la première semaine de vie pour atteindre une 

composition stable entre les différentes bactéries.[18] 

La prescription d’antibiotiques favorise ce déséquilibre et le développement de bactéries 

résistantes dans le tube digestif. Le risque de translocation est maximum en cas de pullulation 

digestive, de troubles du transit et de retard à l’alimentation.[10] 

La contamination peut également se faire par l’intermédiaire du personnel soignant, qui 

est un facteur déterminant dans la dissémination de l'infection nosocomiale. Il transmet aux 

patients ses germes ou les germes d’un autre patient à travers les instruments ou ses mains 

souillées.[19] 

L’environnement hospitalier est largement contaminé par des germes d’origine humaine ou 

spécifiquement environnementaux. Cette contamination varie qualitativement et quantitativement 

dans le temps, d’un établissement à un autre et au sein d’un même établissement. II a été démontré, 

que l’environnement proche d'un patient porteur de BMR par ex peut se retrouver à son tour 

contaminé et servir de réservoir secondaire. Ainsi l’environnement hospitalier joue un rôle important 

dans la transmission croisée des bactéries multirésistantes.[20] 
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3.2. Modes de transmission : 

 

a. Voie endogène (Auto-infection) :[21] 

C’est lorsque le malade s’infecte soit par ses propres germes in situ, soit à partir de 

l’environnement immédiat. Ces infections sont dues généralement aux germes saprophytes qui 

deviennent pathogènes à la suite d’une antibiothérapie ou d’un traitement immunosuppresseur. 

La voie endogène est à l’origine de la majorité des infections nosocomiales. Cela veut dire 

que les sites normalement stériles sont contaminés puis colonisés par la flore dont est porteur le 

patient lui-même, à la faveur d’une rupture des barrières de défense. 

Ainsi, il est quasiment impossible d’éviter la colonisation des voies aériennes supérieures, 

chez un patient à qui on a mis en place un tube endo-trachéal pour assurer une ventilation 

mécanique. Cette flore est souvent modifiée par rapport à celle des sujets sains ; du fait de la 

maladie, de ses conséquences et d’éventuels traitements antibiotiques reçus antérieurement ; 

avec en particulier une augmentation de la fréquence des bactéries à Gram négatif. 

 

b. Voie exogène :  

b.1. Hétéro-infection : 

La voie exogène est associée à la colonisation, éventuellement suivie d’infection, du 

patient par des bactéries extérieures, provenant d’autres malades ou de l’environnement, 

transmises de manière indirecte (aérosols, manuportage, matériels..). Cette voie a une 

importance relative plus grande en réanimation que dans d’autres secteurs, du fait de la densité 

des soins et de la fréquence des procédures, augmentant le risque d’exposition des malades à 

une transmission de bactéries d’un malade à l’autre (transmission croisée). Il est cependant 

important de bien réaliser que c’est le microorganisme qui est transmis, et non l’infection elle 

même. Des malades seront ainsi contaminés puis colonisés sans nécessairement développer une 

infection cliniquement apparente et nécessiter un traitement. Cette colonisation souvent 

inapparente peut néanmoins être à l’origine d’une nouvelle transmission croisée à d’autres 

malades, ou d’une infection secondaire liée à des bactéries acquises plusieurs jours ou semaines 
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auparavant. Le personnel soignant est le plus souvent le vecteur, par ses mains ou par 

l’intermédiaire des instruments de travail.[21] 

 

b.2. Exo-infection : 

Cette infection est liée à des avaries techniques (stérilisation inefficace, filtre à air non 

stérile, eau polluée etc). Les matériaux à usage paramédical ou domestique sont utilisés auprès 

des malades ; ils sont susceptibles d’être contaminés et peuvent ainsi provoquer des infections 

nosocomiales souvent épidémiques. 

 

b.3. Xéno-infection : 

Ce sont des infections qui sévissent sous forme endémique ou épidémique dans la 

population extrahospitalière. Les agents infectieux sont importés à l’hôpital par les malades, le 

personnel soignant et les visiteurs qui en sont atteints ou qui sont en phase d’incubation. Ils se 

transmettent par voie aérienne, par contact direct ou indirect et trouvent à l’hôpital des victimes 

particulièrement réceptives avec des conditions de transmission facilitées. 

 

3.2 Germes responsables : 

 

Tous les microorganismes (bactéries, virus, parasites et champignons) peuvent être 

responsables d’une infection nosocomiale. Ils proviennent soit de la flore endogène 

(principalement digestive), soit de la flore exogène, et affectent les malades après une étape de 

colonisation. 

Les germes en cause varient en fonction du site d’infection. Cependant, les bactéries sont 

les plus fréquemment incriminées (90 à 95% des cas). 

En France, les germes cocci Gram positif sont en cause dans 75 % des cas des infections 

néonatales bactériennes du nouveau-né et dans plus de 50 % des pneumopathies. Les 

Staphylocoques à coagulase négative, en cause dans 35 à 45 % des INB du nouveau-né, dans 45 

à 65 % des septicémies mais dans 85 % des septicémies sur cathéter, résistent à la méthicilline 
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dans 70 à 80 % des cas. Les Staphylocoques dorés sont responsables de la majorité des 

infections cutanées et post-opératoires, de 3 à 16 % des bactériémies et de 9 à 27 % des 

pneumopathies. Dans 18 % des septicémies les responsables sont des germes Gram négatif : 

Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Serratia, Escherichia coli. Ces mêmes 

bacilles sont responsables de 55 % des pneumopathies.[10] 

Dans l’étude de Merzougui et al, menée dans l’unité de néonatologie rattachée au service 

de pédiatrie du CHU IBN El-Jazzar de Kairouan sur une période de trois ans, allant du 1er Janvier 

2013 au 31 Décembre 2015, les BGN étaient les germes prédominants (78,2 %), suivis par les 

cocci Gram positifs qui représentaient 21,7 % des germes. Le germe le plus fréquemment 

retrouvé était K. Pneumoniae (41,0 %), suivi par E. coli (24,3 %), puis S. aureus (14,1 %).[3] 

Dans notre étude, les bactéries isolées chez les patients ayant eu une infection tardive à 

BMR étaient dominées par les entérobactéries, plus particulièrement par K. pneumoniae (51,42 

%) et E. cloacae (37,15 %). Les autres BMR à savoir K. oxytoca, P. oryzihabitans, ABMR et PAMR 

ont été retrouvées à une moindre fréquence. 

 

4. Facteurs de risque : 

 

4.1. Prématurité et petit poids de naissance : 

 

Selon la littérature, le risque d’infection nosocomiale est inversement proportionnel à 

l’âge gestationnel. L’incidence des infections nosocomiales peut atteindre 90 % avant 28 

semaines. Le risque d’infection nosocomiale est multiplié par 4,5 si l’âge gestationnel est 

inférieur à 30 semaines. Ces chiffres s’expliquent par l’immaturité des défenses 

immunologiques, l’absence de transmission d’IgG transplacentaires et chez le grand prématuré 

par la gravité des pathologies ainsi qu’un recours plus fréquent aux procédures invasives.[3] 

Les nouveau-nés ayant un faible âge gestationnel et faible poids de naissance ont un 

système immunitaire déficient par rapport aux autres, les rendant alors plus vulnérables aux 
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infections nosocomiales. Le risque d’infection nosocomiale est multiplié par 5 si le poids est 

inférieur à 1000 g.[10] 

Dans l’étude de Rojas et al réalisée en Colombie l’infection nosocomiale a été plus 

fréquemment enregistrée chez les patients d’un terme inferieur ou égal à 31 semaines.[22] 

Au Brésil, plus le poids de naissance était faible, plus le risque d’infection nosocomiale 

augmente. En effet un poids de naissance < 1000 g multiplie le risque d’infection nosocomiale 

par 8,5.[23] 

Chemsi et al ont conclu qu’un poids de naissance inférieur à 1500 g représente un 

facteur de risque significatif d’INN (OR = 12,5).[24] 

Cependant, une étude Saoudienne n’a pas retrouvé le faible poids de naissance (PN < 

1500 g) comme un facteur de risque de l’infection nosocomiale néonatale (OR = 0,68). 

Dans notre série, la majorité des nouveau-nés ayant présenté une infection tardive à BMR 

ont été à terme, avec une moyenne d’âge gestationnel à 36,18 SA et des extrêmes allant de 28,3 

SA à 41,4 SA. La prématurité représentait 40,2 %. Le poids quant à lui ; variait entre 900 

grammes et 4800 grammes pour une moyenne de 2172 grammes. 

 

4.2 Immaturité des défenses immunitaires :[18] 

 

La vulnérabilité du nouveau-né en particulier le prématuré face à l’infection nosocomiale 

est directement liée à l’immaturité de son  système immunitaire. C’est le plus important des 

facteurs de risque liés à l’hôte. 

Le nouveau-né est caractérisé par une double immaturité, cellulaire et humorale. À la 

naissance, les IgG sont essentiellement d’origine maternelle, transmises par voie transplacentaire à 

partir de la 32ème semaine de gestation. Les IgM et les IgA ne traversent pas le placenta. Par ailleurs, 

le taux de complément est bas; 50 % pour le CH50 chez le nouveau-né à terme. 

           L’absence d’anticorps spécifiques favorise la survenue d’une infection chez un nouveau-né 

colonisé. Toutefois, l’administration de corticoïdes en anténatal et dans les 7 premiers jours de vie 

chez des prématurés ne modifie ni le risque de septicémie précoce ni celui d’infection secondaire. 
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4.3 Dispositifs invasifs : 

 

4.3.1 Cathétérisme vasculaire : 

Les procédures invasives entrainant une effraction de la barrière muqueuse favorisent la 

transmission de microorganismes. Le cathétérisme vasculaire est le principal facteur déterminant 

des bactériémies. Il a été rapporté dans plusieurs études l’impact positif du cathétérisme central 

dans la survenue des bactériémies nosocomiales chez le nouveau-né. Le risque du cathéter épi-

cutanéo-cave est deux fois plus important que celui du cathéter posé chirurgicalement et 3,8 

fois celui du KTVO.[25] Le risque restait le même qu’il s’agisse d’un cathéter ombilical ou d’un 

autre. Seule la durée du cathétérisme faisait varier ce risque. En France, Lemarié et al avaient 

rapporté une augmentation du risque d’INN associée à une durée croissante du cathétérisme 

veineux central.[26] 

Le KTVO est utilisé très fréquemment dans les unités de réanimation néonatale. En effet, 

la matière qui constitue le cathéter prédispose à la colonisation bactérienne quand celui-ci est 

introduit. En dépit des précautions aseptiques maximales, les bactéries se trouvant à la surface 

de la peau, peuvent facilement changer leurs caractéristiques biologiques in vivo et provoquer 

des infections nosocomiales.[19] 

D’après l’étude menée par Van der Zwet et al, 64% des bactériémies survenues chez les 

nouveau-nés hospitalisées dans un service de néonatologie allemand étaient liées à un cathéter 

vasculaire central.[27] 

Chemsi et al ont prouvé que le KTVO est un facteur de risque de l’INN (OR = 21,4).[24] 

Quant à notre étude, 33,4 % des patients ayant présenté une infection tardive à BMR, 

avaient bénéficié d’un KTVO. 

 

4.3.2 Ventilation mécanique : 

La ventilation mécanique est le facteur majeur de l’émergence des pneumopathies 

nosocomiales. Il existe une corrélation étroite entre l’incidence des pneumopathies et la durée 

de l’intubation. Le risque est majeur au-delà de 10 jours de ventilation mécanique.[3] 
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Une étude française menée au niveau du service de réanimation pédiatrique polyvalente 

de l'hôpital de Nantes par Sibille et al avait démontré une variation de l’incidence des 

pneumopathies nosocomiales en fonction de la durée de ventilation, particulièrement au delà du 

10ème jour. L’incidence des pneumopathies était de 30% pour les nouveau-nés intubés pendant 

moins de 10 jours contre 73% pour les nouveau-nés intubés pendant plus de 10 jours.[28] 

Van der Zwet et al avaient rapporté un taux de 73% de pneumopathies survenues chez 

des nouveau-nés ventilés.[27] 

En Égypte, une étude prospective d’incidence a montré que le recours à la ventilation 

mécanique multiplie par 5,4 le risque de développer une infection nosocomiale chez les 

nouveau-nés.[29] 

Ceci est le cas de notre étude, puisque 90 % des patients ayant présenté une infection 

tardive à BMR étaient sous ventilation mécanique. 

Parmi les FDR des infections tardives à BMR dans notre contexte, le taux de mortalité le 

plus élevé a été associé à l’utilisation de la ventilation mécanique (48,3 %). 

 

4.3.3 Sondage urinaire : 

Les études ont démontré que le sondage vésical est une grave source d'infection 

nosocomiale. La durée du sondage est le facteur de risque le plus important pour développer 

une infection urinaire nosocomiale.[30] 

 
4.4 Durée d’hospitalisation : 

Selon la littérature, La durée d’hospitalisation constitue un facteur de risque non 

négligeable; puisque 75 % des infections nosocomiales surviennent après le 6ème jour 

d’hospitalisation.[3] 

Une étude d’analyse des taux de l’infection nosocomiale dans tous les réseaux néonataux 

en Australie et en Nouvelle Zélande a démontré une augmentation du taux d’infection 

nosocomiale avec la durée de séjour, notamment à partir du 35ème jour.[31] 
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Dans l’étude menée par Merzougui et al la durée d’hospitalisation était identifiée en tant 

que facteur de risque indépendant (OR ajusté = 1,1). Cependant, il est difficile d’affirmer si 

celle-ci est la cause ou la conséquence de l’IN.[3] 

En ce qui concerne la durée moyenne d’hospitalisation des infections tardives à BMR chez 

les nouveau-nés, elle était de 17,47 jours dans notre étude. Ceci concorde sensiblement avec les 

données de la littérature. Les nouveau-nés dont le séjour est long en réanimation sont exposés à 

un risque accru d'infection nosocomiale. 

 

4.5 Traitement reçu :[32]  

L’usage à tort d’antibiotiques à large spectre favorise la sélection de bactéries 

multirésistantes. Il augmente la colonisation des nouveau-nés traités et par conséquent la 

survenue d’infections nosocomiales à germes résistants aux antibiotiques habituels. 

Le risque d’infection à BMR augmente avec la durée d’exposition aux antibiotiques. 

Les traitements immunosuppresseurs et les corticoïdes entraînent une baisse de 

l’immunité des patients les rendant très sensibles aux infections même minimes. Par ailleurs, 

l’utilisation abusive et les prescriptions irrationnelles des antibiotiques favorisent l’émergence de 

bactéries multirésistantes. 

 

4.6 Autres : 

 

4.6.1 Environnement : 

L’environnement hospitalier représente un facteur de risque indéniable. Plusieurs études 

ont montré que seuls 50 % du personnel soignant se lavent régulièrement les mains avant et 

après contact avec les malades. Certains matériaux médicaux contaminés passent souvent 

inaperçus (stéthoscope, tensiomètre et stylo) et peuvent être une source d'infections 

nosocomiales.[33] 
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4.6.2 Allaitement artificiel : 

Les nouveau-nés nourris avec du lait maternel présentent moins de risque de développer 

une septicémie par rapport à ceux nourris au lait artificiel. L’efficacité du lait maternel semble 

être dose-dépendant et les nouveau-nés présentant une alimentation exclusive au lait maternel 

ont moins d’épisodes infectieux que ceux nourris partiellement avec du lait maternel.[32] 

 

4.6.3 Nutrition parentérale : 

La nutrition parentérale totale multiplie le risque d’infection nosocomiale par 3 à 6 et il 

est multiplié par 6 à 9 en cas de perfusion de lipides. Celle-ci constitue un facteur de risque 

indépendant dans la survenue des bactériémies à coagulase négative selon un mécanisme 

pathogénique inconnu. Nombreuses études ont démontré que l’alimentation parentérale est un 

facteur associé à la survenue de l’infection nosocomiale.[3] 

En Taiwan, une étude cas-témoin avait aussi montré en analyse multivariée que la 

nutrition parentérale était le principal facteur de risque de l’infection nosocomiale (OR ajusté = 

6).[34] 

4.6.4 Neutropénie : 

L’hypertension artérielle maternelle durant la grossesse entraîne une neutropénie. Chez 

les mères atteintes de toxémie gravidique, 50% des nouveau-nés vont présenter une neutropénie 

avec un risque d’infection nosocomiale multiplié par dix.[34] 

 

5. Diagnostic positif : 

 

5.1. Arguments cliniques : 

Diagnostiquer une infection nosocomiale chez le nouveau-né n’est pas une chose facile. 

Les signes cliniques sont polymorphes et non spécifiques, il peut s'agir d'épisodes de 

changement de teint avec accès de pâleur ou de cyanose, une dysrégulation glycémique, des 

épisodes d'apnée, de bradycardie ou de tachycardie, un teint grisâtre et parfois des marbrures.  
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La fièvre est un signe rare et inconstant. Dans tous les cas, c’est le caractère récent des 

troubles qui doit alerter. Des signes cliniques spécifiques peuvent parfois orienter vers un 

organe qui peut être le point de départ de l'infection. Une aggravation des constantes de 

ventilation chez un enfant intubé, des besoins en oxygène accru, la nécessité d'intuber un enfant 

en ventilation spontanée peuvent orienter vers une infection à point de départ pulmonaire. 

Aucun signe respiratoire ne peut être considéré comme spécifique d'une atteinte pulmonaire, 

d'authentiques détresses respiratoires peuvent être le signe d'appel d'une septicémie sur 

cathéter. De même, les signes digestifs peuvent orienter vers une infection à point de départ 

digestif. Mais toute infection peut s'accompagner chez les nouveau-nés d'une symptomatologie 

digestive sans atteinte infectieuse du tube digestif.[33] 

 

5.2. Arguments para-cliniques : 

Les signes biologiques sont souvent retardés par rapport aux signes cliniques. Dans les 

recommandations de l’American Academy of Pediatrics, les paramètres inflammatoires ne sont 

utilisés que pour déterminer la durée du traitement antibiotique, mais pas pour décider s’il est 

nécessaire de l’entreprendre.[32] 

Sur le plan biologique, l’hémogramme peut révéler une leucopénie (< 5000/mm3) ou une 

hyperleucocytose supérieure à 25 000/mm3 et/ou une myélémie. Une thrombopénie inférieure à 

100 000/mm3 est, dans ce contexte, évocatrice d’infection bactérienne. Parmi les protéines de 

l’inflammation, l’élévation de la procalcitonine (PCT) est plus précoce et plus spécifique d’une 

infection bactérienne que celle de la CRP.[18] 

Le diagnostic de certitude d’une septicémie repose, idéalement, sur deux hémocultures 

positives avec le même micro-organisme. En pratique, une seule hémoculture positive 

accompagnée de signes cliniques et biologiques (syndrome inflammatoire) est généralement 

retenue pour le diagnostic de septicémie nosocomiale chez le nouveau-né.[18] 

Néanmoins, le résultat de celle-ci dépend de nombreux facteurs tels que le volume de 

sang prélevé (minimum =1ml), le temps laissé à la culture pour pousser et le site de ponction. 
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En effet, une hémoculture positive originaire d’un cathéter central peut refléter une bactériémie, 

une colonisation ou une contamination du prélèvement, tandis que celle originaire d’un cathéter 

périphérique peut refléter une bactériémie ou une colonisation.[32] 

Les critères diagnostiques d’une pneumopathie nosocomiale d’après le CDC sont 

applicables chez le nouveau-né ventilé : pneumopathie survenant après plus de 48 heures 

d’hospitalisation associant des anomalies nouvelles ou persistantes sur la radiographie 

pulmonaire, une apparition ou une aggravation de l’oxygéno-dépendance et au moins trois des 

critères suivants : sécrétions respiratoires purulentes ou augmentées ou besoin d’aspiration 

accru ; signes de détresse respiratoire ; brady-/tachycardie ; signes biologiques d’infection. La 

contamination quasi constante de la sonde d’intubation nécessite le recours au lavage broncho-

alvéolaire qui est invasif et rarement pratiqué. C’est néanmoins le seul moyen de confirmation 

microbiologique de certitude.[18] 

 

6. Différents sites d'infection nosocomiale néonatale : 
 

La répartition des sites des infections est variable selon le niveau de l’unité, et son type 

(médical ou chirurgical). La distribution des infections nosocomiales observées chez les 

nouveau-nés diffère de celle de l’adulte et de l’enfant plus âgé. Les septicémies et les 

pneumopathies rendent compte de la majorité des infections nosocomiales néonatales.[33] 

 

6.1. Septicémies nosocomiales : 

Les septicémies, comme le rapporte la totalité des études réalisées, occupent la première 

place (77 %) avec une incidence de 2,6 %. Une revue de la littérature a montré que l’incidence des 

bactériémies nosocomiales du nouveau-né était très élevée dans les pays en développement, 

atteignant 68,5 pour 1000 naissances vivantes dans certains pays. Les données concernant les 

bactériémies nosocomiales, provenant d’autres pays en développement, sont très variables, 

suivant les études et les populations étudiées.[35] 
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Les septicémies sont de diagnostic aisé en cas d’hémoculture positive à un pathogène 

non résident habituel de la peau normale. En cas de Staphylocoque à coagulase négative le 

diagnostic est posé devant l’association à des symptômes d’un autre critère : soit une deuxième 

hémoculture positive au même germe, soit, si un cathéter intravasculaire est en place.[10] 

 

6.2. Pneumopathies nosocomiales :  

Les pneumopathies d’origine nosocomiale compliquent habituellement une ventilation 

assistée prolongée. Elles s’observent surtout avec la ventilation invasive mais ont également été 

rapportées avec la ventilation non invasive par canules nasales ou masque. Les critères 

diagnostiques du CDC sont applicables chez le nouveau-né ventilé : pneumopathie survenant 

après plus de 48 heures d’hospitalisation associant des anomalies nouvelles ou persistantes sur 

la radiographie pulmonaire, une apparition ou une aggravation de l’oxygéno-dépendance et au 

moins trois des critères suivants : des sécrétions respiratoires purulentes ou augmentées ou un 

besoin d’aspiration accru, des signes de détresse respiratoire, une brady-/tachycardie ou des 

signes biologiques d’infection. La contamination quasi constante de la sonde d’intubation 

nécessite le recours au lavage broncho-alvéolaire qui est invasif et rarement pratiqué. C’est 

néanmoins le seul moyen d’un diagnostic microbiologique de certitude.[18] 

 

6.3. Méningites nosocomiales : 

Les méningites nosocomiales chez le nouveau-né sont des infections rares mais graves, 

avec une prévalence qui varie dans le monde entre 0,22 et 6,1 pour 1000 naissances vivantes. 

Elles posent encore des problèmes diagnostiques et thérapeutiques en raison de leur sémiologie 

peu spécifique et déroutante. Leurs  gravite impose un diagnostic précoce et la mise en route 

d’un traitement efficace en urgence avant l’identification du germe en cause.[36] 
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II. Multirésistance bactérienne : 
 

1. Définition : 
 

La multirésistance bactérienne aux antibiotiques est définie après effort conjoint de 

rationalisation de la Société européenne de microbiologie et maladies infectieuses (ESCMID) et 

des experts des CDC, comme une résistance acquise d’une bactérie à au moins trois molécules de 

trois familles ou groupes d’antibiotiques différents ; auxquels elle est normalement sensible.[37] 

Une exception c’est le cas de la seule résistance à la méticilline chez les S. aureus, qui 

définit les SARM, ou de la résistance à la Vancomycine chez les entérocoques, qui définit les 

entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG).[37]  Les bactéries ayant une résistance 

extensive (« XDR : extensively drug-resistant bacteria ») ne sont plus sensibles qu’à une ou deux 

molécules parmi les familles d’antibiotiques auxquelles elles sont normalement sensibles, tandis 

que les bactéries pan-résistantes (« PDR : pandrugresistant bacteria ») sont résistantes à tous les 

antibiotiques habituellement actifs sur celles-ci.[38]4 

Dans le souci de mettre en place des programmes de lutte efficaces, des BMR prioritaires 

ont été choisies, qui correspondent à des espèces commensales devenues multirésistantes et 

présentant un haut risque de diffusion. Il s’agit principalement de SARM et des entérobactéries à 

BLSE. Les autres espèces : PAMR et ABMR sont des bactéries saprophytes, qui peuvent être 

responsables d’épidémies, mais à un moindre niveau et dans des contextes particuliers.[39] 

 

2. Types de résistance : 
 

On distingue deux types de résistance bactérienne : 

 

2.1. Résistance naturelle : 

Une résistance naturelle autrement dit intrinsèque se définit comme une caractéristique 

fonctionnelle ou structurelle conférant une certaine tolérance, voir une insensibilité totale, à 
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toutes les souches  appartenant à un groupe de bactéries (une espèce, un genre ou parfois un 

groupe plus grand), vis-à-vis d’une molécule particulière ou une classe d’antibiotiques. Les 

gènes de résistance font partie du patrimoine génétique de la bactérie.[40] 

 

2.2. Résistance acquise : 

La résistance acquise se définit comme une caractéristique propre à quelques souches 

bactériennes d’un genre ou d’une espèce particulière, provoquant l’émergence et la diffusion de 

résistances au sein de populations de germes normalement sensibles. On décrit deux 

phénomènes majeures à la base de l’acquisition de résistances par modifications du génome 

bactérien : les mutations chromosomiques qui constituent un phénomène rare, et le transfert 

horizontal entre les bactéries de matériel génétique (mécanisme le plus fréquent).[40] 

 Plasmides : l’information génétique est portée par des plasmides, transférables à 

d'autres bactéries par conjugaison, transduction ou transformation. 

 Transposons : ce sont des fragments d'ADN "sauteurs" qui peuvent s’intégrer soit dans 

le chromosome soit dans des plasmides, en allant de l'un à l'autre. 

 Intégrons : ce sont de nouveaux éléments génétiques contenant un ou plusieurs gènes 

de résistance sous forme de cassettes. Ces dernières sont des unités mobiles qui 

peuvent être facilement intégrées dans un intégron par un mécanisme de 

recombinaison spécifique de site. Les intégrons ont surtout été étudiés chez les 

bactéries à Gram négatif mais ont aussi été mis en évidence chez des bactéries à Gram 

positif.[41] 
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3. Mécanismes de résistance : 

 

3.1. Mécanismes biochimiques : 

Les bêta-lactamines demeurent à l’heure actuelle les molécules les plus utilisées dans le 

traitement des infections dues aux entérobactéries. Cette large utilisation est principalement liée 

à leur faible toxicité et à leur pouvoir bactéricide. Cependant, les entérobactéries hébergent 

naturellement et ont acquis des résistances limitant leur activité. Ces résistances sont liées à un 

défaut d’accumulation au contact de la cible suite à une imperméabilité ou un efflux de 

l’antibiotique, à des modifications des PLP ou à la production d’enzymes inactivatrices appelées 

bêta-lactamases.[42] 
 

 
Figure 35 : Différents mécanismes biochimiques de résistance bactérienne aux ATB 

 

3.1.1  L’inactivation enzymatique : (exemple de bêta-lactamases) 

Par ce mécanisme, la bactérie acquiert la capacité d’inactiver l’action des antibiotiques 

par la production d’enzymes avant même qu’ils n’y pénètrent.[47] Les classes d’antibiotiques 
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visées par ces enzymes sont : les bêta-lactamines, les macrolides-Lincosamides-

Streptogramines (MLS), les aminosides et les phénicolés. 

La résistance aux bêta-lactamines est dominée par la production de bêta-lactamases à la 

fois chromosomiques ou acquises. Il s’agit d’un mécanisme que l’on retrouve aussi bien chez les 

bactéries à Gram positif qu’à Gram négatif. Les bêta-lactamases sont des enzymes d'inactivation 

de type sérine (classes A, C ou D) ou métalloenzymes (classe B) dont les substrats sont des bêta-

lactamines et qui peuvent être classées en sous groupes selon la structure du noyau de base 

(péname, oxapéname, pénème, céphéme, oxacéphème, azétididone).[44] 

Plusieurs centaines de bêta-lactamases ont été identifiées chez diverses espèces 

bactériennes. Ces enzymes peuvent être classées en fonction de leur spectre d’activité 

(pénicilline, oxacilline, céphalosporines, carbapénèmes), ou leur séquence en acides aminés. 
 

Les classifications des bêta-lactamines retenues actuellement sont : 

− La classification d’Ambler qui est basée sur la séquence en acides aminés du site 

enzymatique. 

− La classification de Bush, Jacoby et Medeiros qui repose sur la nature du substrat et 

le profil d’inhibition de la bêta-lactamase.[45] 

 

3.1.1.1 Les carbapénèmases : 

 

a.1. carbapénèmases de type OXA-48/OXA-181 (bêta-lactamases de classe D) : 

Les carbapénèmases de type OXA sont actuellement les carbapénèmases les plus 

fréquentes en France. Elles sont principalement observées chez K. pneumoniae, E. coli et 

Enterobacter cloacae. Elles confèrent une résistance identique à celle provoquée par les autres 

enzymes OXA. Il s’ajoute une diminution de sensibilité aux carbapénèmes, principalement à 

l’Ertapénème (CMI ≥ 0,38 μg/ml). Des niveaux élevés de résistance sont observés en cas 

d’association avec d’autres mécanismes de résistance, notamment une baisse de la 

perméabilité.[42] 



L’infection nosocomiale du nouveau-né : quel est l’apport de l’étude épigénétique ? 

 

 

- 50 - 

3.1.1.2 carbapénèmases métallo-enzyme ou MBL (bêta-lactamases de classe B) : 

Les souches produisant les métallo-bêta-lactamases (VIM, IMP, NDM) sont intermédiaires 

ou résistantes à presque toutes les bêta-lactamines, y compris les céphamycines et les 

associations pénicillines-inhibiteurs aux céphalosporines notamment la Ceftazidime et à 

certains, voire tous les  carbapénèmes, à l’exception de l’Aztréonam. Ces enzymes peuvent être 

mises en évidence par le biais de synergie entre des inhibiteurs chélatant les ions métalliques 

comme l’EDTA ou l’acide dipicolinique et les carbapénèmes ou la Ceftazidime.[42] 

 

3.1.1.3 carbapénèmases de type KPC et autres carbapénèmase de classe A : 

Les carbapénèmases de type KPC confèrent une résistance à toutes les bêta-lactamines, y 

compris les céphamycines, et à certains, voire tous les carbapénèmes. Bien qu’appartenant aux 

bêta-lactamases de classe A, elles sont peu inhibées par les inhibiteurs traditionnels tel que le 

Clavulanate, mais sont sensibles à l’action inhibitrice de certains acides boroniques qui sont 

parfois utilisés dans les tests de détection. D’autres carbapénèmases de classe A β (GES, IMI, 

Sme, NMC-A) engendrent une diminution de sensibilité aux carbapénèmes. Elles restent rares. 

Les carbapénèmases de type NMC-A (E. cloacae), Sme (S. marcescens) sont particulières car 

produites à partir de gènes chromosomiques acquis et inductibles. Leur niveau de production est 

faible et n’induit pas de résistance aux céphalosporines de 3ème et 4ème génération.[42] 

 

3.1.1.2  Les pénicillinases : 

 

d.1. Pénicillinae acquise : 

La production de pénicillinase acquise confère différents niveaux de résistance en 

fonction de la quantité d’enzyme produite. Le phénotype peut donc varier entre une résistance 

limitée aux amino et carboxypénicillines, qui nécessitera une interprétation des résultats des 

uréidopénicillines de sensible en intermédiaire, et une résistance à haut niveau à toutes les 

pénicillines associées ou non aux inhibiteurs de bêta-lactamases et aux céphalosporines de 1ère 

génération, voire celles de 2ème génération. Le phénotype d’expression faible est 
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principalement observé chez les espèces de Proteae. Dans de rares cas, l’hyperproduction de 

pénicillinase engendre une diminution de sensibilité à la Ceftazidime, associée à une résistance à 

toutes les pénicillines, seules ou associées aux inhibiteurs et aux céphalosporines de 1ère et 

2ème  génération. Ce dernier phénotype de résistance se distingue difficilement de celui conféré 

par les BLSE acquises.[42] 

 

d.2. Pénicillinase résistante aux inhibiteurs : 

Les Pénicillinases résistantes aux inhibiteurs sont principalement de type TEM (TRI). Elles 

confèrent généralement une résistance aux amino et carboxypénicillines seules ou en 

association avec les inhibiteurs. La résistance aux uréïdopénicillines est plus faible voire absente 

et l’association pipéracilline-tazobactam, bien que plus bactéricide, est généralement 

bactériostatique. La correction des résultats sensibles des uréïdopénicillines en intermédiaires 

est réalisée comme précédemment. Les enzymes résistantes aux inhibiteurs de type OXA (bêta-

lactamases de classe D) sont responsables d’un plus haut niveau de résistance incluant 

l’association Pipéracilline-Tazobactam, souvent une sensibilité intermédiaire aux 

céphalosporines de 1ère génération et parfois une résistance intermédiaire aux céphalosporines 

de 4ème génération.[42] 

 

d.3. bêta-lactamase à spectre étendu BLSE : 

Les bêta-lactamases à spectre étendu (BLSE) sont des enzymes de classe A plasmidiques, 

qui présentent un potentiel de diffusion et une prévalence justifiant une surveillance 

épidémiologique. Elles confèrent une résistance à toutes les Pénicillines, aux céphalosporines de 

1ère et 2ème génération et à au moins une céphalosporine de 3/4ème  génération ou à 

l’Aztréonam. La sensibilité aux associations Pénicillines-inhibiteurs de bêta-lactamases est 

souvent conservée. Cependant, le phénotype de résistance varie avec la nature de la BLSE 

produite et selon leur niveau de production. L’association Pipéracilline-Tazobactam est 

l’association Pénicilline-inhibiteur la plus souvent active. La mise en évidence des BLSE repose 

sur la détection d’une synergie entre au moins une C3/4G ou l’Aztréonam et le Clavulanate. 
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Cette détection peut être difficile chez les espèces du genre Proteus du fait d’une moindre 

production de ces enzymes.[42] 

 

3.1.1.3 Les céphalosporinases (de haut niveau) : 

L’hyperproduction d’une céphalosporinase confère une résistance à au moins une C3G. 

Une résistance est observée à toutes les pénicillines seules ou en association avec des inhibiteurs 

ainsi qu’à toutes les céphalosporines de 2ème génération et aux Céphamycines (sauf Hafnia 

alvei). Les C4G ne sont généralement pas touchées. Ce phénotype est principalement observé 

chez les entérobactéries du groupe 3 en cas de répression partielle ou totale du gène codant leur 

céphalosporinase naturelle. L’acquisition de céphalosporinases plasmidiques peut engendrer le 

même phénotype de résistance.[42] 

 

3.1.2 Baisse de la perméabilité : [40] 

Pour agir, les antibiotiques doivent pénétrer dans la cellule bactérienne. La bactérie 

contrecarre cette entrée en diminuant la perméabilité de sa membrane. 

Contrairement aux bactéries à Gram positif, dont la structure enveloppante est assez 

simple, composée d’une paroi externe épaisse de peptidoglycanes que les antibiotiques 

traversent par simple diffusion, les bactéries à Gram négatif jouissent quant à elles d’une 

enveloppe plus complexe et plus difficilement franchissable. 

 

3.1.3 Modification de la cible : 

La cible de l’antibiotique peut être structurellement modifiée ou remplacée, de telle sorte 

que le composé antibactérien ne puisse plus se lier et exercer son activité au niveau de la 

bactérie. La modification de la cible, mécanisme de résistance décrit pour presque tous les ATB, 

est particulièrement importante pour les résistances aux pénicillines, aux glycopeptides et aux 

molécules du groupe MLS chez les bactéries à Gram positif, et pour les résistances aux 

quinolones chez les bactéries à Gram positif et à Gram négatif.[40] 
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3.1.4 L’efflux actif : 

L’efflux actif se traduit par un rejet d’antibiotiques hors de la cellule 

bactérienne grâce à des transporteurs membranaires appelés pompes à efflux. Il s’agit d’un 

mécanisme nécessitant de l’énergie et utilisé par les bactéries, pour refouler dans le milieu 

extérieur les agents nocifs tels que les antibiotiques et d’autres médicaments. Ces pompes à 

efflux ont généralement une spécificité de substrats assez large, et seulement certaines d’entre 

elles confèrent une résistance aux antibiotiques. La résistance provient de la réduction de 

concentration en antimicrobien dans le cytoplasme de la bactérie, ce qui prévient et limite l’accès 

de l’antibiotique à sa cible.[40] 

 

3.2. Mécanismes génétiques : 

Les bactéries pathogènes humaines ont atteint des niveaux alarmants de résistance vis-

à-vis de nombreux antibiotiques.[40] Le potentiel génétique d’une bactérie est constitué du 

chromosome et d’un ou de plusieurs génophores facultatifs et extra chromosomiques : les 

plasmides. Des gènes sont également portés par des éléments génétiques transposables et par 

des intégrons. Une bactérie peut ainsi acquérir une résistance aux antibiotiques par deux grands 

mécanismes génétiques. Soit des mutations dans le génome, on parlera alors de transmission 

verticale à la descendance, soit l’acquisition d’informations génétiques étrangères, en 

provenance d’autres bactéries, par transfert horizontal.[46] 

 

a. Résistance chromosomique :[47] 

La résistance est généralement due à une mutation au niveau de l’ADN  qui affecte 

spécifiquement le mécanisme d’action d’un antibiotique ou d’une famille d’antibiotiques. Il s’agit 

d’une modification de la séquence nucléotidique d’un gène qui se fait aléatoirement et de façon 

rare (néanmoins d’un point de vue expérimental, on peut les induire via des radiations ionisantes 

ou un agent chimique). La résistance par mutation n’est a priori transmissible que verticalement 

et ne confère classiquement qu’une résistance circonscrite à un antibiotique ou à une famille 

d’antibiotiques, mais des exemples ne respectant pas l’une ou l’autre de ces limites ont été 
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décrits. C’est le cas de la résistance par flux sortant actif ou de certaines mutations affectant la 

perméabilité cellulaire ou la conformation des cibles de l’antibiotique.[48] 
 

Ce mécanisme de résistance est caractérisé par : 

- Une faible fréquence d’apparition. 

- Sa spontanéité. Elle apparaît en l’absence de l’antibiotique, qui n’est qu’un agent 

sélecteur des bactéries mutées. 

- Sa stabilité et son aspect héréditaire : lors de la division bactérienne, l’ADN muté 

est répliqué et transmis aux bactéries filles qui présenteront les caractères 

nouveaux apparus par mutation chez leur parent; ces mutations confèrent à la 

bactérie qui les porte une résistance à des concentrations souvent très élevées 

d’antibiotique (cas de la résistance chromosomique à la Streptomycine) mais elles 

sont généralement associées à des déficiences métaboliques ou structurales et la 

bactérie mutante est contre-sélectionnée en l’absence d’antibiotique. Cependant 

pour quelques antibiotiques, Méthicilline, Isoniazide, Rifampicine et Quinolones 

seule la résistance chromosomique est connue et elle prend alors toute son 

importance lors d’utilisation thérapeutique de ces substances.[47] 

 

b. Résistance extra-chromosomique : 

L’acquisition d’un nouveau matériel génétique peut se faire soit par échange direct de 

matériel chromosomique, soit par échange d’éléments mobiles, on parle de transmission 

horizontale car cela survient en dehors de tout mécanisme de reproduction. Ce transfert permet 

une diffusion rapide des gènes de résistance et peut parfois s’opérer entre des bactéries très 

éloignées sur le plan phylogénique, voire entre des bactéries à Gram négatif et des bactéries à 

Gram positif. Le transfert horizontal est le principal mécanisme responsable de la dissémination 

des gènes de résistance au sein du monde bactérien et concerne 80 % des cas de résistances aux 

antibiotiques rencontrés en médecine humaine. Le plus souvent, lors de ce transfert, les gènes 

sont véhiculés par des éléments génétiques mobiles, plasmides, transposons ou intégrons.[41] 
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4. Principales bactéries multirésistantes : 
 

L’émergence de souches bactriennes multirésistantes, pose un problème de santé 

publique ; qu'il devient urgent de maitriser, du fait des conséquences qu’elles engendrent en 

terme de morbidité, de mortalité et de coût hospitalier.[49] 

 

4.1. Staphylococcus aureus résistant à la Méticilline (SARM) : 

Le S. aureus est l’un des principaux agents pathogènes pour l’homme. C’est un 

commensal de la peau et des muqueuses, pouvant causer plusieurs types d’infections. Ce germe 

résistant à la méticilline constitue à l’heure actuelle un véritable problème de santé publique de 

par sa diffusion dans les établissements hospitaliers. [50] 

La méticillinorésistance traduit une résistance à toutes les bêta-lactamines y compris aux 

C3G et à l’Imipénème. Cette méticillinorésistance est souvent associée à une résistance aux 

aminosides, aux macrolides, aux synergistines et aux fluoroquinolones.[50] 

Le service de néonatalogie comptait le taux relativement le plus élevé de SARM ; ce qui 

pourrait supposer des infections acquises dont la source serait le matériel hospitalier, et surtout 

le personnel soignant en contact permanent avec ces patients fragiles. En effet le portage de 

SARM en milieu hospitalier est bien documenté par divers travaux à travers le monde.[51] 

D’après les données de la littérature, les facteurs de risque collectifs d’acquisition de 

SARM peuvent être classés en trois catégories : la pression de colonisation exercée par les 

patients porteurs colonisés ou infectés par ce germe, des éléments structurels comme 

l’adéquation entre la durée de soins requis et le temps soignant disponible, et des éléments 

comportementaux comme le niveau d’application des pratiques d’hygiène. La pression de 

sélection exercée par les ATB est un facteur de risque individuel, cependant certains auteurs 

suggèrent que la consommation d’antibiotiques doit être considérée comme un problème 

écologique et collectif ; à l’échelle d’un hôpital ou d’une unité de soins.[50] 

La résistance aux bêta-lactamines chez le SARM repose sur deux grands types de 

mécanismes : un mécanisme de résistance extrinsèque par production d’enzymes inactivant 
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l’antibiotique et un mécanisme de résistance intrinsèque par modification des protéines de 

liaison à la pénicilline ou par acquisition de nouvelles PLP. [35] 

Certaines souches présentent une résistance intermédiaire à la méticilline. Ces souches 

sont dites « borderline » et possèdent des CMI de l’Oxacilline entre 4 et 16 µg/mL. Ces souches 

sont caractérisées par l’absence du gène mecA. [35] 

 

4.2. Entérobactéries productrices de bêtalactamases à spectre élargie (EBLSE) : 

Il s’agit d’une famille très hétérogène pour ce qui est de leur pathologie et écologie. Dans 

la pratique clinique les espèces les plus couramment rencontrées sont E. coli, Klebsiella spp, 

Proteus mirabilis, Enterobacter spp, Citrobacter spp et Serratia spp. L’étude de leurs caractères 

biochimiques ou antigéniques permet de les distinguer. Ces résistances initialement étiquetées 

nosocomiales sont de plus en plus retrouvées en communautaire.[52] 

Les enterobactéries BLSE ont la capacité de produire des enzymes (les bêta-lactamases) 

qui hydrolysent les bêta-lactamines. Il convient de préciser que quatre classes moléculaires de 

bêta-lactamases ont été identifiées dès les années 1980 : la classe A comprenant des 

pénicillinases, la classe B, des carbapénèmases, la classe C des céphalosporinases et enfin la 

classe D des oxacillinases. Les classes A, C et D sont des sérines enzymes alors que la classe B 

inclut des métallo-enzymes.[53] 

Les entérobactéries BLSE ne restent sensibles au sein de la famille des bêta-lactamines 

qu’aux carbapénèmes et aux céphamycines (Céfoxitine).[53] Elles confèrent de résistance vis-à-

vis les pénicillines, les céphalosporines de première, de deuxième et de troisième génération 

ainsi qu’au Céfépime et à l’Aztréonam. En plus des résistances conférées par les BLSE, il est 

observé chez ces mêmes bactéries des co-résistances vis-à-vis des quinolones, des aminosides 

et du Cotrimoxazole. Ce point est important car il réduit l’arsenal thérapeutique.[54] 

En effet, l’émergence de ces bactéries est aussi bien hospitalière que communautaire. De 

plus, les mesures habituelles d’hygiène ne permettent pas de répondre à la propagation des 

EBLSE, leur prévalence étant en constante augmentation. L’incapacité actuelle à endiguer cette 
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nouvelle épidémie tient à plusieurs raisons : le vaste réservoir d’EBLSE (communautaires et 

nosocomiales), le non respect strict des règles d’hygiène élémentaire et la prescription 

irrationnelle d’ATB.[54] 

 

4.3. Acinetobacter baumanii multirésistant (ABMR) : 

L’A. baumanii est un coccobacille à Gram négatif, saprophyte, et pathogène opportuniste. 

Il est fréquemment incriminé dans les infections nosocomiales surtout pulmonaires ; où sa 

transmission est manuportée. Sa capacité d’acquérir et d’accumuler les facteurs de résistance 

s’ajoute à un fort potentiel épidémique intra hospitalier. Cette bactérie a un impact majeur en 

termes de santé publique vu la progression rapide des souches résistantes, ainsi que 

l’acquisition continuelle de mécanismes additionnels de résistance.[55] 

Depuis une trentaine d’années, la résistance d’A. baumannii aux antibiotiques n’a cessé 

d’augmenter et des épidémies intra hospitalières dues à des souches multirésistantes sont 

régulièrement rapportées.[56] 

La multirésistance aux antibiotiques est normalement définie comme la résistance aux 

ATB d'au moins trois classes différentes, cependant pour l’A. baumannii la multirésistance est 

définie par une résistance touchant la Céftazidime et/ou l’Imipénème, avec une résistance 

touchant les autres familles d’antibiotiques notamment les aminosides et les 

fluoroquinolones.[57], [58] 

Ce germe possède des mécanismes de résistances naturelles aux bêta-lactamines, 

correspondant principalement à la production d’une céphalosporinase (ou bêta-lactamases de 

type AmpC) chromosomique. L’A. baumannii possède également de manière naturelle une bêta-

lactamases de classe D ou oxacillinase à très faible capacité d’hydrolyse et dont le rôle dans la 

résistance naturelle semble extrêmement négligeable. En termes de résistance acquise, la perte 

de protéines liant les pénicillines ou bien la surexpression de systèmes d’efflux sont des 

mécanismes qui peuvent intervenir dans la résistance aux bêta-lactamines. En ce qui concerne la 

résistance aux carbapénèmes, il a été récemment démontré que la perte d’au moins une porine 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladies_nosocomiales�
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pouvait être un élément-clé. Cependant, le mécanisme de résistance aux carbapénèmes qui 

semble le plus répandu correspond à l’acquisition de bêta-lactamases à propriétés de 

carbapénèmases. [36] 

 

4.4. Pseudomonas aeruginosa mutirésistant (PAMR) : 

Le PA est un commensal de l’homme, en particulier au niveau intestinal. Il peut coloniser 

certains appareils comme l’appareil respiratoire, le tractus urinaire ou certaines plaies cutanées 

chroniques. Concernant sa pathogenicité, le APMR est considéré comme une bactérie 

opportuniste, provoquant des infections chez les patients ayant une diminution de leur système 

immunitaire.[59] 

C’est un germe ubiquitaire souvent responsable d’épidémies nosocomiales. Du fait de sa 

virulence et de sa multirésistance aux antibiotiques, il constitue une cause majeure de mortalité 

en milieu hospitalier. En effet, cette bactérie étant largement répandu dans l’environnement 

hospitalier, son manuportage par les patients et le personnel soignant favorise sa 

dissémination.[60] 

Cette bactérie est naturellement résistante à de nombreux ATB par 3 mécanismes 

principaux : la faible perméabilité pariétale, l’inactivation enzymatique et les systèmes de 

pompes à efflux actif. L’acquisition de nouvelles résistances est facile et rapide, favorisée en 

milieu hospitalier par une forte concentration bactérienne et une pression de sélection par les 

antibiotiques, notamment ceux à large spectre. Cette résistance acquise peut toucher toutes les 

molécules y compris l’Imipénème, antibiotique largement utilisé en réanimation dans le 

traitement des infections graves à germes multirésistants.[60] 

L’acquisition de résistances aux bétalactamines chez le PAMR résulte de mutations 

entraînant une surproduction de la céphalosporinase constitutive AmpC, une surexpression des 

systèmes d’efflux actif, une diminution de perméabilité membranaire et l’acquisition de gènes 

exogènes. La dissémination de béta-lactamases à spectre étendu, de métallocarbapénémases et 

d’oxacillinases à spectre élargi est un phénomène émergent que le biologiste doit pouvoir 
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rapidement évoquer. La résistance aux aminosides est également fréquente, liée à l’acquisition 

d’enzymes modificatrices ou de méthylases et parfois d’une surexpression de pompes 

d’efflux.[61] 

La sélection de souches mutirésistantes, que ce soit dans un foyer infectieux ou au 

niveau des flores commensales, est sous la dépendance de plusieurs facteurs favorisants, 

notamment une antibiothérapie préalable, un inoculum lourd, une hospitalisation antérieure, un 

statut immunitaire affaibli et le non respect des règles d’hygiène.[60] 

 

5. Diagnostic au niveau du laboratoire : 
 

Le diagnostic bactériologique a pour objectifs d’identifier la bactérie, de proposer un 

choix thérapeutique et d’apporter une aide à l’étude épidémiologique. Les méthodes 

conventionnelles, quoiqu’elles demeurent les techniques de référence, répondent, selon la 

bactérie, de façon variable à ces objectifs. L’identification d’une bactérie est habituellement 

aisée, après une culture spécifique, en se basant sur les caractères morphologiques, culturaux, 

biochimiques et antigéniques.[62] 

Différentes techniques peuvent être envisagées, qui vont de l’analyse phénotypique à 

l’analyse biochimique, en passant par l’analyse moléculaire. Ces techniques présentent des 

niveaux de spécificité, de sensibilité et de cout extrêmement variables.[63] 

 

5.1. Techniques phénotypiques : 

Il existe plusieurs approches phénotypiques permettant la détection de bêta-lactamaes, 

certaines de ces approches étant spécifiques d’une seule et même classe. L’une des techniques 

phénotypiques classiquement utilisées est le test de Hodge modifié, qui permet la mise en 

évidence d’une synergie d’activité enzymatique entre souche productrice de carbapénémases 

(souche à tester) et souches sauvages de référence sensibles. Cependant, ce test manque de 

spécificité (nombreux faux positifs) mais également de sensibilité (faux négatifs fréquents avec 

certains types d’enzyme, et en particulier les carbapénémases de type NDM).[63] 
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5.2. Techniques biochimiques : 

Les techniques biochimiques, basées sur la mise en évidence d’une activité enzymatique 

bactérienne, ont permis le développement de tests chromogènes. Les milieux de culture 

chromogènes, développés dès 1989, se multiplient et permettent une identification simplifiée et 

rapide de pathogènes de plus en plus nombreux.[64] Ce principe est aussi exploité pour la mise 

en évidence précoce de mécanismes de résistance aux bêta-lactamines. 

Deux techniques, répondant bien aux besoins actuels, ont été mises au point récemment. 

La première technique est basée sur la spectrométrie de masse, et la seconde technique est 

basée sur le Carba NP test.[65] 

 

a. La spectrométrie de masse : 

La spectrométrie de masse de type MALDI TOF (Matrix Assisted Laser Desorption 

Ionisation Time Of Flight), mise au point depuis le début des années 2000, est à l’origine d’une 

véritable révolution dans les laboratoires de microbiologie. Simple et peu coûteuse (hors achat 

de l’appareil), elle permet d’identifier un microorganisme en quelques minutes seulement grâce 

à l’obtention d’un spectre de ses protéines ribosomales en fonction de leur poids et la 

comparaison de ce spectre à une base de données. Les résultats obtenus à partir de colonies 

isolées sur milieux gélosés s’avèrent plus précis et plus fiables que ceux des techniques 

traditionnelles pour la plupart des espèces. Le gain de temps réalisé est encore plus évident pour 

les espèces à croissance fastidieuse ou d’identification difficile, avec un moindre recours à la 

biologie moléculaire.[66] 
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Figure 36 : Schéma de prince d’un spectromètre de masse 

 

b. Le Carba NP test (Carba Nordmann-Poirel test) : 

Le principe de cette technique repose sur la mise en évidence d’une acidification du 

milieu lors de l’hydrolyse de la molécule de l’antibiotique testée par l’enzyme, L’indicateur de pH 

change de couleur (du rouge au jaune) lorsque le milieu devient acide, traduisant la présence 

d’une carbapénèmase. Il possède une excellente spécificité et une excellente sensibilité.[65] 
 

 
Figure 37 : Principe du Carba NP test 
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5.2 Techniques moléculaire : 

Les techniques moléculaires permettent le diagnostic de certitude. Elles reposent sur les 

techniques d’amplification génique par PCR, complétés ou non par le séquençage de l’ADN 

amplifié, elles permettent de cibler des gènes codant pour les enzymes de résistance notamment 

: les BLSE ou les carbapénémases pour les bacilles à Gram négatif ou le gène mecA pour le SARM. 

Ces méthodes offrent un diagnostic rapide, sensible et spécifique; mais ces techniques restent 

très coûteuses et ne permettent pas la mise en évidence d’un nouveau mécanisme inconnu et ne 

se sont pas de ce fait utilisés pour le diagnostic de routine des résistances bactériennes.[67] 

 

a. Electrophorèse en champ pulsé :  

L’électrophorèse en champ pulsé (pulsed-field gel electrophoresis – PFGE) est une technique 

d’électrophorèse basée sur l’utilisation d’enzymes de restriction, reconnaissant des sites de coupure 

sur l’ADN bactérien, générant un nombre restreint d’ADN de grande taille. Cette méthode est 

reconnue comme la méthode de référence pour le typage des souches d’A. baumannii. [68] 

 

b. Multi-locus sequence typing (MLST) : 

Cette technique caractérise les souches bactériennes d’une même espèce, en utilisant les 

séquences d’ADN de plusieurs gènes de ménage. Pour chaque gène de ménage, les différentes 

séquences présentes au sein d’une espèce bactérienne sont assignées comme allèles distincts et 

pour chacun des isolats, un profil, appelé « sequence type » (ST) est déterminé en fonction de la 

séquence de ses gènes de ménage.[69] 
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Figure 38: Schéma de MLST 

 

c. Amplified fragment length polymorphism (AFLP) : 

Le principe de cette technique repose sur l’amplification par PCR de fragments d’ADN, 

préalablement digérés par deux enzymes de restriction, l’une à fréquence de coupure élevée 

(EcoRI) et l’autre à fréquence de coupure faible (MseI). Enfin, les fragments amplifiés sont 

séparés par électrophorèse et les profils analysés.[70] 

 

 

d. Le système Diversilab® : 

Ce nouveau système semi-automatique conçu par le laboratoire bioMérieux est un outil 

puissant permettant de réaliser un suivi épidémiologique des souches bactériennes responsables 

d’épidémies, comme l’ABMR. Il est basé sur l’amplification de séquences répétitives (rep-PCR) de 

tailles différentes présentes dans les génomes bactériens. Les fragments sont ensuite séparés 

par électrophorèse dans un système microfluidique, et une empreinte génétique rep-PCR est 

créée ; elle contient plusieurs bandes de diverses tailles et intensités. Les isolats peuvent ainsi 

être différenciés rapidement et avec précision.[71] 
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6. Pression de sélection des antibiotiques : 
 

Les flores commensales pourraient jouer un rôle majeur dans la dissémination de la 

résistance. Lors de chaque administration d’antibiotique, quelle que soit l’indication, on peut 

observer la sélection de microorganismes résistants de façon concomitante au sein des diverses 

flores commensales des individus. Cette sélection pourrait être un phénomène beaucoup plus 

important pour les germes résistants au sein du foyer infectieux car d’une part, les bactéries des 

flores commensales sont très diverses et très nombreuses, constituant un réservoir géant de 

variabilité génétique et d’autre part, cet effet survient chez tous les sujets traités et non pas 

seulement chez les sujets authentiquement infectés. Il s’agit finalement du plus fréquent des 

effets secondaires délétères de l’antibiothérapie. A l’inverse des effets secondaires classiques 

(allergie, toxicité) qui sont rares et n’ont qu’un effet immédiat, l’effet sur la résistance est 

constant et a des conséquences à court, moyen et probablement long terme.[72] 

La pression de sélection est très importante en milieu hospitalier en raison du grand 

nombre des patients traités (40 % des patients hospitalisés en France reçoivent une 

antibiothérapie).[73] La résistance est surtout favorisée par l’usage massif, souvent inutile voire 

injustifié des antibiotiques dans des situations dans lesquelles ils ont aucun effet, ou lorsqu’ils 

sont mal utilisés.[74] 

 

7. Impact de la multirésistance : 
 

Les infections bactériennes nosocomiales sont des infections graves, mettant souvent en 

jeu le pronostic vital. La mortalité attribuable à ces infections varie entre 14 et 38 % en fonction 

des études et des germes. Leur pronostic dépend de plusieurs facteurs, parmi lesquels la 

rapidité et surtout l’efficacité de l’antibiothérapie de première intention. L’émergence et 

l’accroissement des bactéries multirésistantes aux antibiotiques, viennent compliquer davantage 

leur prise en charge.[75] 
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L’augmentation de la résistance aux antibiotiques se traduit dans la pratique hospitalière 

par une augmentation de la morbidité et parfois de la mortalité, ainsi que des coûts 

d’hospitalisation. De nombreux facteurs, parmi lesquels la pression de sélection antibiotique et 

la transmission croisée de certaines espèces hospitalières, favorisent les infections à germes 

multirésistants. Cela doit entraîner une modification des pratiques de prescription des 

antibiotiques, particulièrement en raison de l’apparition de microorganismes résistants à 

l’ensemble des antibiotiques disponibles.[76] 

 

III. Profil épigénétique des infections néonatales à BMR : 
 

La génétique exerce, sans doute, un impact majeur dans le développement de 

nombreuses maladies. Evidente dans les maladies à transmission mendélienne, son influence 

exacte est, cependant, plus difficile à appréhender dans la plupart des maladies complexes. En 

effet, pour beaucoup de ces pathologies, de nombreux facteurs confondants interviennent, dont 

ceux, multiples, inhérents à l’environnement. Jusqu’à présent, la majorité des études ont 

examiné les impacts immédiats et à court terme de l’exposition à divers facteurs 

environnementaux généralement potentiellement nocifs. Par contre, elles ont ignoré, dans la 

plupart des cas, les effets à long terme, au cours de la vie, voire même la transmission 

potentielle des conséquences de ces effets aux générations suivantes. Les interrelations gènes-

environnement à l’origine des maladies complexes sont d’autant plus difficiles à appréhender 

que peuvent intervenir de nombreuses modifications dites épigénétiques.[77] 

La tradition oppose les visions génétique et épigénétique. Cette opposition ne cède pas 

dans l’histoire récente, où l’épigénétique s’identifie surtout en tant qu’opposition à l’approche 

réductionniste de la génétique. Dans sa dimension factuelle, cette opposition cesserait pourtant 

d’être absolue si l’on adaptait notre référentiel aux connaissances actuelles.[78] 

Depuis une vingtaine d’années, les données scientifiques, de plus en plus nombreuses, 

ont mis en évidence qu’au-delà de la transmission des gènes, des marques épigénétiques 
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s’apposent sur les gènes tout au long du développement («epi» du terme grec signifiant «sur»). 

La grande révolution, enregistrée surtout au cours des dernières années, est la découverte que 

ces marques épigénétiques peuvent être, à tout instant, perturbées par l’environnement et 

qu’elles peuvent avoir des conséquences lointaines pour la santé, de la naissance jusqu’à l’âge 

adulte, et de façon très étonnante, y compris exercer des effets inter- et 

transgénérationnels.[77] 

La fragilité créée par des impacts environnementaux délétères précoces offre un terrain 

favorable pour un second événement : plus tard, d’autres environnements délétères bénéficient 

alors d’une résistance amoindrie et favorisent l’apparition de la maladie.[77] 

Chacune de nos cellules est spécialisée dans une fonction précise, mais renferme dans 

son noyau, sous la forme de deux molécules d’ADN, l’ensemble de notre patrimoine génétique. 

Lors du développement embryonnaire, les cellules se spécialisent en produisant des protéines 

spécifiques. Les gènes codant ces protéines sont activés, alors que les autres sont inactivés. 

L’épigénétique consiste à étudier les processus moléculaires d’activation et d’inactivation de 

l’expression des gènes qui ne sont pas dus à un changement de la séquence d’ADN.[79] 

Depuis leur découverte, les antibiotiques se sont révélés très précieux dans la lutte 

contre les maladies d’origine bactérienne touchant l’homme et les animaux. Ils ont 

considérablement réduit la morbidité et la mortalité associées aux infections bactériennes. 

Cependant, l’utilisation massive et parfois abusive des antibiotiques, a modifié considérablement 

l’écologie microbienne et tend à augmenter le taux de bactéries multirésistantes, ce qui 

représente une réelle menace pour la santé publique mondiale. Malgré des recherches 

approfondies, les mécanismes biochimiques et génétiques bien documentés ne parviennent pas 

à expliquer clairement la résistance bactérienne aux antibiotiques. Plusieurs études récentes 

suggèrent un rôle clé de l'épigénétique dans le développement de cette résistance.[6] 

L’épigénétique joue un rôle crucial dans de nombreux phénomènes et maladies. Il s’agit 

d’un mécanisme par lequel les facteurs environnementaux peuvent influencer l'expression des 

gènes, les défenses immunitaires et donc le risque aux infections pendant les premiers jours de 
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la vie. Ainsi Les études épidémiologiques doivent surmonter plusieurs défis pour pouvoir 

élucider le rôle de l'épigénétique dans la susceptibilité à l'infection bactérienne chez les 

nouveau-nés en milieu hospitalier.[80] 

D’une façon générale, le terme épigénétique désigne les processus moléculaires 

permettant de moduler l’expression des gènes, qui ne sont pas fondés sur des changements 

dans la séquence de l’ADN. Elle se distingue en cela de la génétique qui est l’étude des 

caractères héréditaires transmissibles selon les lois de Mendel, portés par l’ADN et codés par les 

gènes et dont les caractères sont irréversibles. Bien que toutes nos cellules possèdent le même 

génome, elles ne sont pas identiques, ce qui suppose une expression différente des gènes. C’est 

précisément ici qu’intervient l’épigénétique. L’ensemble des marques épigénétiques, activatrices 

et inhibitrices, d’une cellule constitue son épigénome qui la différencie des autres cellules de 

l’organisme avec lesquelles elle partage pourtant le même patrimoine génétique. Les 

modifications dans l’expression des gènes qui en résultent sont transmissibles au cours des 

divisions cellulaires, en régulant l’état de la chromatine. Comme elles n’entraînent pas de 

modification dans la séquence de l’ADN et sont, par nature, flexibles, elles sont, en principe, 

réversibles. Cependant, leurs conséquences, lorsqu’elles interviennent à certaines étapes clés du 

développement, peuvent être irréversibles, comme le prouvent certaines anomalies. Ainsi, les 

mécanismes épigénétiques constituent le lien entre les gènes, immuables dans leur séquence, et 

l’environnement, sans cesse fluctuant. L’épigénome sert d’interface entre l’environnement et le 

génome. Deux métaphores sont souvent avancées pour illustrer ce phénomène. La génétique 

serait comparable à l’écriture d’un livre et l’épigénétique à l’interprétation qu’en fait le lecteur. 

Ou encore, si l’ADN est le «disque dur», l’épigénétique est le «logiciel» qui dicte aux gènes leur 

comportement.[77] 

Le terme épigénétique signifie, au sens littéral, ce qui se situe « au-dessus » ou « au-

delà» de la génétique. S’il est relativement ancien – sa création par le généticien et biologiste du 

développement Conrad Hal Waddington remonte aux années 1940 –, ce n’est véritablement 
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qu’au début des années 2000 qu’il s’impose dans la communauté scientifique et acquiert une 

visibilité auprès du grand public.[81] 

En 1942, le généticien Waddington a définit l’épigénétique comme une nouvelle science 

visant à étudier les mécanismes par lesquels le génotype engendre le phénotype. Il s’agit d’une 

nouvelle forme d’épigenèse, laissant aux gènes toute la place qu’ils ont dans ce processus. 

Appeler à la création d’une telle science est, de la part de Waddington, une critique implicite de 

la génétique, et un rappel de ce qu’elle devrait être si elle ne se contentait pas de faire le relevé 

des gènes et de leur position sur les chromosomes. Dès sa conception, l’épigénétique est donc 

une réaction contre les insuffisances de la génétique. Ce caractère non orthodoxe de 

l’épigénétique est aggravé par les idées très originales que Waddington a sur le rôle des gènes, 

et les mécanismes génétiques à l’origine de l’évolution des êtres vivants.[82] 

Le deuxième sens du mot épigénétique, dominant aujourd’hui, se formait peu à peu au 

milieu des années 1970 : c’est celui du contrôle de l’activité des gènes par méthylation de l’ADN 

ou modification des composants de la chromatine.[82] 

Il y a donc eu deux usages historiques distincts du terme épigénétique, correspondants à 

des contextes scientifiques très différents ; avec cependant un point commun qui est que 

l’invention de l’épigénétique a été, à chaque fois, une réaction contre les insuffisances de la 

génétique.[82] 

Holliday a proposé deux définitions de l'épigénétique. Toutes deux prises séparément 

sont insuffisantes. Pourtant elles se complètent pour couvrir tous les processus épigénétiques, 

actuellement reconnus. La première définit l'épigénétique comme étant l'étude des modifications 

héréditaires qui affectent l'expression des gènes. Alors que la deuxième affirme que 

l'épigénétique est l'hérédité nucléaire, qui n'est pas basée sur les différences de la séquence 

d'ADN. Wu et Morris ont simplifié la définition de Holliday pour dire que l’épigénétique est 

l'étude des changements dans la fonction des gènes qui sont héréditaires mitotiquement et/ou 

méiotiquement et qui n'entraînent pas de modification dans la séquence nucléotidique de l'ADN. 

[83] 
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Comme déjà dit, l’épigénétique constitue donc une sorte de passerelle entre 

l’environnement et nos gènes. Cependant, l’identification des marques originelles, de leurs 

changements, de leur stabilité ou de leur flexibilité au cours du développement, pendant la vie 

d’un individu ou sur plusieurs générations, demeure un important défi. Compte tenu de la 

réversibilité des marques épigénétiques, on peut raisonnablement envisager la possibilité de 

corriger les effets délétères de perturbations anciennes, y compris éventuellement celles subies 

par les générations antérieures. Ces effets ne sont plus donc dans le domaine de la 

«génétique».[77] 

Alors que les données concrètes sont encore relativement rares, les études, de plus en 

plus nombreuses, qui explorent comment l’épigénome (à savoir l’état épigénétique de la cellule) 

relie le développement précoce et les maladies complexes devraient rapidement changer cette 

situation. Ainsi comprendre comment l’environnement, en particulier à un stade précoce du 

développement, sous quelque forme que ce soit, module l’expression des gènes pour les rendre 

plus tard réactifs, ou non, à d’autres stimuli, alors que le stimulus initial a disparu depuis 

longtemps, est un défi passionnant. Il s’agit, là aussi, d’une étape préalable incontournable si 

l’on veut, un jour, développer des stratégies efficaces de prévention vis-à-vis de maladies 

complexes pour lesquelles les traitements sont actuellement longs, fastidieux et coûteux. Si la 

prévention paraît devoir être privilégiée, les nouvelles connaissances en épigénétique sont 

également susceptibles d’offrir des opportunités pour le développement d’approches 

thérapeutiques innovantes, y compris pharmacologiques.[77] 

La nature exacte de l’épigénétique comme celle de son rapport à la génétique constitue 

des enjeux encore largement débattus par la communauté scientifique. Mais, par-delà la réalité 

des divergences, les chercheurs actifs dans ce domaine s’intéressent à une couche 

d’informations distincte de celle à laquelle se consacre la génétique ; une couche d’informations 

permettant d’expliquer la variété des phénotypes cellulaires obtenue à partir d’un même 

génome. À chaque génome, c’est-à-dire l’ensemble des gènes portés par les chromosomes 

d’une cellule, se surajoute un épigénome, c’est-à-dire un ensemble de « marques » ou « balises 
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» biochimiques. Ces marques évoluent au cours de la vie d’un individu. Elles sont étroitement 

liées à son mode de vie et à ses expériences et contribuent à moduler l’expression des gènes. 

D’où l’idée générale selon laquelle le domaine de l’épigénétique étudie les divers aspects des 

changements d’état de la transcription des gènes héritables au cours des divisions cellulaires 

mais n’impliquant aucune modification de la séquence d’ADN.[81] 

Tous ces phénomènes épigénétiques se rajoutent aux phénomènes génétiques, et 

peuvent parfois rendre compte de différences autrement inexplicables. En allant un peu plus loin 

dans la même direction, tous les mécanismes qui donnent à l’organisme sa forme et sa structure 

et qui prolongent l’action des gènes seront dits épigénétiques.[84] 

Les mécanismes impliqués dans ce domaine sont multiples et ne sont pas encore tous 

connus. La méthylation de certaines cytosines de l’ADN ainsi que les méthylations et les 

acétylations des histones jouent un rôle majeur. D’autres mécanismes moins bien connus, 

comme les modifications de la structure de la chromatine et l’intervention de divers ARN non 

codants courts, comme les miARN ou microARN, et long, comme les lncARN ou long ARN non 

codant, ou encore des événements impliquant des phénomènes biochimiques ou de régulation 

jouent aussi un rôle important. Les modifications épigénétiques peuvent être à l’origine de 

pathologies et pratiquement tous les domaines de la médecine peuvent être concernés ; des 

maladies chroniques aux infections bactériennes.[85] 

Le codage épigénétique de l’activité des gènes utilise plusieurs voies biochimiques très 

complexes. La mieux connue consiste en l’addition d’un radical méthyle à certains points clés de 

la molécule d’ADN, sous l’effet d’enzymes spécifiques. Lorsqu’un gène est méthylé, son activité 

est le plus souvent inhibée. La méthylation des gènes se transmet aux cellules filles lors de la 

division cellulaire. Elle a été longtemps considérée comme la plus stable dans le temps des 

modifications épigénétiques, mais de nombreux contre exemples ont été découverts. Un autre 

mécanisme plus indirect est actuellement très étudié. Les molécules d’ADN sont bobinées sur 

des agrégats de protéines de la famille des histones. L’addition d’un radical acétyle à un agrégat 

d’histones modifie, et le plus souvent facilite l’activation des gènes voisins en « ouvrant » cet 
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agrégat. Enfin, une troisième voie de régulation de l’expression des gènes pourrait mettre en jeu 

certains ARN non codants.[79] 

Si le codage épigénétique se doit d’être suffisamment stable pour maintenir la 

spécialisation des cellules, il apparaît aussi beaucoup plus sensible aux influences de 

l’environnement que la séquence d’ADN. En un sens, le codage épigénétique se singularise au 

cours de l’histoire individuelle de l’individu. Ainsi, chez des jumeaux homozygotes, qui 

possèdent donc les mêmes molécules d’ADN, les empreintes épigénétiques (méthylations et 

acétylations) sont très similaires à 3 ans mais divergent considérablement à 50 ans. Cette 

singularité du codage épigénétique est d’autant plus complexe que celui-ci diffère suivant les 

tissus, et peut même être spécifique à chaque cellule.[79] 

Les progrès des connaissances révèlent, au fur et à mesure, la complexité des processus 

épigénétiques. L’une des caractéristiques des marques épigénétiques est leur oscillation entre la 

stabilité (qui les rendent transmissibles, une fois établies, aux cellules filles) et leur flexibilité 

sous l’influence de l’environnement et du temps (rythmes circadiens). L’épigénome est donc en 

remodelage permanent, et les paysages épigénétiques que l’on peut observer, longtemps après 

l’impact et contribuant au phénotype final, ne reflètent pas entièrement les marques 

«originelles» apposées initialement. Les processus épigénétiques sont essentiels pour le 

développement et la prolifération cellulaire. Les marques épigénétiques peuvent donc être 

considérées comme les témoins des impacts environnementaux. Elles constituent un mode 

d’archivage privilégié pour stocker la mémoire des événements, des adaptations, des 

apprentissages passés, quelle que soit leur nature, en altérant l’expression de jeux de gènes-

clés de manière transitoire (réversible) ou permanente (irréversible).[77] 

Les marques épigénétiques sont, par nature, sensibles aux interférences avec 

l’environnement, condition essentielle pour permettre l’archivage des événements passés de 

toute nature. Ces marques épigénétiques sont donc a priori réversibles, puisqu’elles concernent 

des modifications de la structure chromatinienne, qui sont essentielles pour les interactions 

entre la cellule et son environnement. Cette caractéristique de réversibilité permet de concevoir 
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la possibilité d’atténuer, voire d’effacer, les effets d’une mauvaise programmation 

épigénétique.[77] 

La volonté d’apporter une réponse au rôle de l’épigénétique, dans le développement de 

nombreuses pathologies, convoque des intentionnalités distinctes : soit on s’engage dans une 

protection de la santé de la population, soit on s’en tient à des politiques s’adressant à des 

individus, à des familles ou à des groupes « risque ». Deux modèles peuvent orienter ces 

politiques : l’un de type individualiste, c’est-à dire fondé sur la prise en compte et la défense de 

droits individuels, l’autre de type communautarien, structuré autour de la question des 

responsabilités des parties prenantes.[86] 

L’épigénétique contribue à écarter les présupposés déterministes, liés à une 

appréhension réductrice de l’information génétique, selon laquelle l’héritage génétique 

déterminerait intégralement le cours d’une vie. Ce postulat est tout simplement faux ; parce qu’il 

néglige non seulement les variations phénotypiques de l’expression de gènes spécifiques, mais 

aussi l’importance de l’environnement, et des choix individuels pour la construction d’une vie 

unique. Or ces choix individuels ne sont pas seulement ceux de l’individu concerné par le 

développement de possibles pathologies, mais également ceux des générations qui l’ont 

directement précédé.[87] 

Rappelons que notre travail consiste en une étude prospective portant sur 523 dossiers 

médicaux des patients hospitalisés au service de réanimation néonatale du CHU Mohamed VI de 

Marrakech. L’étude a été menée sur une période de 6 mois, allant du 01 Juillet 2019, au 31 

Décembre 2019. 

Notre travail rapporte un taux de portage élevé de BMR touchant 45,5 % des patients 

hospitalisés durant la période d’étude. 

Le profil bactériologique des infections tardives à BMR dans notre contexte a été 

prédominé par les entérobactéries, particulièrement K. pneumoniae et E. cloacae ; qui 

représentaient respectivement 51,42 % et 37,15 %. Les autres BMR à savoir K. oxytoca,  
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P. oryzihabitans, ABMR et PAMR ont été retrouvées à une moindre fréquence. Il est donc 

important de mettre en œuvre des actions de lutte spécifiques et adaptées. 

Sur l’ensemble de BMR envoyées à l’hôpital Kremlin Bicêtre, 55 souches ont été analysées 

par MLST ; dont 36 souches de K. pneumonie (88 % des bactériémies à KP) et 19 souches  

d’E. cloacae (63 % des bactériémies à EK). 

Les données de notre étude rapportent des co-résistances élevées aux antibiotiques chez 

l’ensemble des BMR, touchant notamment les antibiotiques pouvant être donnés en alternative 

thérapeutique. Cette situation de multirésistance aux antibiotiques peut compliquer la prise en 

charge thérapeutique des patients; aboutissant à de véritables situations d’impasses 

thérapeutiques. 

Plusieurs hypothèses liées aux déterminants de l'émergence et de la dissémination de ces 

BMR, en rapport avec la pression de sélection des antibiotiques et la transmission croisée, 

peuvent être évoquées pour expliquer ces évolutions contrastées. 

L’épidémiologie de la multirésistance aux ATB, est très variable d’une année à une autre 

au sein de la même structure hospitalière, selon nos habitudes de prescription des ATB et nos 

pratiques d’hygiène. Ceci impose une surveillance continue et régulière de l’écologie 

bactérienne, pour suivre les tendances, détecter l’émergence de nouvelles résistances et évaluer 

l’efficacité de nos programmes de lutte contre les infections nosocomiales. Le milieu hospitalier 

représentant en effet, la niche écologique idéale pour l’émergence de la résistance et sa 

dissémination. 

Le principal mécanisme de résistance des entérobactéries aux bêta-lactamines consiste 

en la production d’enzymes les hydrolysant : les bêta-lactamases. Celles-ci se distinguent par 

leur très grande diversité notamment en termes de spectre.[88] 

Cette nouvelle menace venue de l’extérieur étant cliniquement peu prédictible, sa prise 

en compte lors de la mise en place de l’antibiothérapie probabiliste a largement contribué à 

l’augmentation de la consommation de carbapénèmes, qui a triplé en dix ans. Schématiquement, 

chez les entérobactéries, deux voies permettent de conférer la résistance aux carbapénèmes. La 
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première concerne l’association d’une BLSE ou d’une céphalosporinase à une baisse de 

perméabilité. Ce type de profil est fréquemment observé chez les entérobactéries naturellement 

productrices de céphalosporinases mais également chez K. pneumoniae ou même E. coli. La 

seconde, plus inquiétante en raison de ses capacités de diffusion, consiste en l’acquisition d’une 

carbapénémase, soit une enzyme hydrolysant efficacement les carbapénèmes. De nombreuses 

enzymes de ce type ont été décrites. Les plus fréquentes chez les entérobactéries étant OXA-48, 

KPC et NDM-1.[88] Ceci est le cas de notre série. 

Le problème de résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries est dominé 

actuellement par celle aux carbapénèmes. Elles constituent en effet les beta-lactamines 

développées le plus dernièrement et ont le spectre d’activité le plus large. Les molécules de cette 

famille d’antibiotiques commercialisées en France sont l’Imipénème, le Méropénème, 

l’Ertapénème et le Doripénème. Les carbapénèmes sont limitées à un usage hospitalier, 

prescrites majoritairement dans le cadre du traitement des infections nosocomiales.[89] 

La diffusion des carbapénèmases chez les entérobactéries revêt une importance clinique 

particulière. Les souches productrices de carbapénèmases sont le plus souvent résistantes à de 

multiples antibiotiques différents aboutissant à de véritables impasses thérapeutiques. Les gènes 

codant pour ces carbapénèmases sont d’autre part le plus souvent plasmidiques, et se 

transfèrent très facilement d’une espèce à une autre. Il n’est ainsi pas rare de découvrir chez un 

même patient des souches appartenant à deux espèces d’entérobactéries différentes et 

produisant une même carbapénèmase.[89] Ceci peut être expliqué par un transfert de plasmides 

entre les deux espèces dans le tube digestif de l’hôte.[65] 

Trois grands types de carbapénèmases ont été décrits chez les entérobactéries : KPC, les 

métallo-β-lactamases de type NDM et les oxacillinases de type OXA-48. Les carbapénèmases de 

type KPC hydrolysent toutes les β-lactamines. Ces souches KPC, essentiellement K. pneumoniae, 

sont isolées des patients hospitalisés. Le deuxième type de carbapénèmases est le groupe des 

métallo-β-lactamases de type NDM. Elles hydrolysent toutes les β-lactamines sauf l’Aztréonam. 

Elles sont de diffusion mondiale rapide et récente. Le dernier groupe de carbapénèmases 
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identifié chez les entérobactéries est celui des enzymes de type OXA-48. Ces bêta-lactamases 

ont un spectre d’hydrolyse plus limité que celui des deux autres groupes de carbapénèmases 

puisqu’elles hydrolysent essentiellement les pénicillines et les carbapénèmes.[89] 

Une étude menée par Naas et al, au niveau de deux hôpitaux situés à Antananarivo 

Madagasar entre avril 2012 et mars 2013,  avait concerné 35 souches d’E. cloacae et 16 souches 

de K. pneumoniae produisant une BLSE, isolées à partir d'hémocultures ou de prélèvements de 

liquide gastrique chez les nouveau-nés suspectés d'infection néonatale.[90] 

Parmi celles-ci 29 souches d’E. cloacae et 15 souches de K. pneumoniae productrices de 

BLSE, ont été analysées par des techniques de biologie moléculaire. Le gène CTX-M15 a été 

retrouvé chez toutes les souches. 

En Turquie, une étude rétrospective a été menée au sein d’un hôpital universitaire à 

Istanbul, chez les nouveau-nés hospitalisés dans le service de réanimation néonatale, pendant 

une durée de 4 mois, allant du 1er Janvier au 1er Mai 2013.[91] 

Les souches d’entérobactéries isolées chez ces patients, avaient présenté une sensibilité 

diminuée aux carbapénèmes notamment à l’Imipenème, et étaient au nombre de 22, dont 12 

isolats de K. pneumoniae, 8 isolats de d’E. cloacae et 2 isolats d’E. Coli. 

Toutes les souches analysées étaient productrices de cabpénèmases. Parmi celles-ci, 2 

souches produisaient une carbapénèmase type KPC-2, 12 produisaient une carbapénèmase type 

NDM-1 et 8 souches produisaient une carbapénèmase de type OXA-48. 

Le séquençage du génome de ces bactéries a été effectué par technique MLST. Les deux 

souches de K. pneumoniae productrices de KPC-2 étaient associées au clone ST 307. Les quatre 

souches de K. pneumoniae productrices de NDM-1 appartenaient aux clones ST 15, ST 45, ST 

278 et ST 1059, et les six souches de K. pneumoniae OXA-48 positives étaient associées au 

clone ST 101. Les huit souches d'E. cloacae productrices de NDM-1 n'étaient pas distinguables 

du point de vue clonal. 

Une étude italienne menée par Gona et al, entre Octobre 2016 et Janvier 2018, avait concerné 

13 souches isolées de K. pneumoniae  productrices de carbapénèmases, chez les patients hospitalisés 

dans une unité de réanimation néonatale de l'hôpital universitaire de Catane.[92] 
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Tous les isolats analysés co-produisaient deux carbapénèmases type NDM-1 et OXA-48. 

L’analyse moléculaire par MLST de ces souches a permis d’identifier principalement le clone ST 

101 et deux nouveaux clones à savoir le ST 3666 et le ST 3367. 

L’étude de Nayeem et al avait inclut 17 souches de K. pneumonie résistantes aux 

carbapénèmes, entre Octobre 2016 et Avril 2017. Elle a été menée au niveau du service de 

réanimation néonatale de l’hôpital Jawaharlal Nehru en Inde.[93] 

Toutes les souches isolées de K. pneumoniae étaient productrices de carbapénèmases 

type NDM (dont 13 NDM-1, 1 NDM-4 et 3 NDM-5). 76,5 % des ces souches co-produisaient une 

carbapénèmase de type CTX-M-15, 41,2 % co-produisaient une OXA-48, 41,2 % co-produisaient 

une CMY-1 et 29,4 % une SHV-1. 

Chez les 17 isolats de K. pneumoniae analysés dans cette étude, 6 clones bactériens ont été 

identifiés par technique MLST, dont ST 15 (7 isolats), ST 16 (5 isolats), ST 11 (1 isolat), ST 657 (1 isolat), 

ST 873 (1 isolat) et ST 3344 (2 isolats). Cette étude avait rapporté que les souches de KP NDM positives 

étaient associées aux clones ST 15, ST 657 et ST 3344. Tandis que les souches productrices à la fois 

d’une NDM et une OXA-48 appartenaient aux clones ST 11, ST 16 et ST 873. 

Dans notre étude, 66 % des souches analysées de K. pneumoniae étaient productrices 

d’au moins une carbapénèmase. Parmi celles-ci 38 % étaient productrices d’une carbapénèmase 

de type NDM (36 % pour NDM-1 et 2 % pour NDM-7), 25 % produisaient une carbapénèmase de 

type OXA-48 et 3 % co-produisaient 2 types de carbapénèmases : NDM-7 et OXA-48. Le taux de 

production de BLSE était à 34 % des cas. 

Le séquençage du génome de ces souches par technique MLST, a permis d’identifier 10 

clones bactériens différents, avec prédominance du clone ST 1805 (32 %), suivi par ST 307 (20 %) 

et puis ST 25 (11 %). Les clones ST 1805 et ST 478  étaient associés à la production de NDM, le 

ST 327 était associé à la production d’OXA-48, et les ST 25 et ST 307 étaient associés à la 

production de BLSE. 

Concernant les souches d’E. cloacae analysées dans notre étude, 60 % étaient 

productrices d’au moins une carbapénèmase. La distribution des carbapénèmases retrouvées 
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était la suivante : très majoritairement OXA-48 (25 %), puis NDM-1 (20 %), suivie de NDM-

7+OXA-48 (15 %). Le taux de production de BLSE type CTX-M15 était à 35 %. 

Quant aux souches analysées d’E. cloacae ; le séquençage de leurs génomes a permis 

d’identifier également 10 clones bactériens différents, avec prédominance du clone ST 344 (21 

%), suivi par ST 1158, ST 110 et ST 66 (11 %). Le ST 344  était associé à la production d’OXA-48, 

le ST 1158 était associé à la production à la fois d’OXA-48 et NDM, le ST 110 était associé à la 

production d’une BLSE et d’une NDM, et le ST 66 était associé à la production d’une NDM-1. 

Tableau IV : Comparaison des résultats de la MLST 
 

 
 

Souches bactériennes 
analysées 

beta-lactamaes 
retrouvées 

 
Résultats de la MLST 

Notre étude 
Marrakech [2019] 

-19 souches  
d’E. cloacae 
 
-36 souches de 
k. pneumonaie 

- NDM (NDM-1 et NDM-
7) 

- OXA-48 
-NDM-7 + OXA-48 
- BLSE 

-ST 180  
- ST 307 
- ST 1805  
- ST 478   
- ST 327 
- ST 25 
- ST 307 

Madagascar  [2012 – 
2013]  
Naas et al 

-29 souches   
d’E. cloacae 
 
- 15 souches de 
 k. pneumoniae 
 

CTX-M15 
    
(Séquencage du génome 

non fait)  

Turquie [2013] 
Poirel et al  

- 12 isolats de  
K. pneumoniae 
 
- 8 isolats 
d’E. cloacae 
 
- 2 isolats d’E. Coli. 

-  KPC-2 
 
- NDM-1 
 
- OXA-48 

- ST 307 
- ST 15 
- ST 45 
- ST 278  
- ST 1059 
- ST 101 

Italie [2016 -2018] 
Gona et al  

- 13 souches de   
K. pneumoniae 

NDM-1 + OXA-48 
- ST 101 
- ST 3666  
- ST 3367 

Inde [2016 -2017] 
Nayeem et al 

- 17 souches de  
K. pneumoniae 

- NDM (NDM-1, NDM-4, 
NDM-5) 

- CTX-M-15   
- OXA-48  
- CMY-1  
- SHV-1 

- ST 15  
- ST 16  
- ST 11  
- ST 657  
- ST 873 
- ST 3344 
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Durant la période d’étude, les taux de résistance aux antibiotiques les plus élevés, 

notamment aux carbapénèmes chez les entérobactéries analysées, étaient observés chez les 

clones bactériens suivants : ST 1805, ST 1158 et ST 307. 

Les clones bactériens identifiés, chez les souches d’entérobactéries analysées par 

technique MLST, étaient prédominées par le clone ST 1805(28,7 %), suivi par les clones : ST 478 

et ST 344(11,6 %). 

En comparant nos résultats avec les autres études, il nous parait que le clone ST 1805 qui 

prédomine d’ailleurs l’ensemble des clones identifiés ; a été exclusivement retrouvé dans notre 

étude. 

Une prédominance masculine a été notée chez 71,4 % de l’ensemble des clones 

bactériens étudiés. 

Dans notre série, le sepsis a été retrouvé chez 74 % des clones bactériens analysés. 

Sur l’ensemble des clones bactériens analysés, 88,5 % étaient associés à la VM, et 25,7 % 

au KTVO. 

La prématurité a été retrouvée chez 62,8 % des clones bactériens, et 45,7 % avaient 

présenté un RCIU. 

Parmi ceux-ci, 65,7 % ont été avaient évolué favorablement, contre un taux de mortalité à 

34,3 %. 

L’évolution des enzymes étudiées durant la période d’étude a été caractérisée par une 

endémicité de toutes les carbapénèmases analysées, sans qu’il y ait un véritable pic épidémique, 

en dehors de la BLSE ; chez laquelle un pic a été enregistré en Novembre et Décembre. 

Le contrôle de la diffusion de ces souches productrices de carbapénèmases revêt une 

importance particulière, car il n’y aura pas vraisemblablement de mise sur marché, dans les cinq 

prochaines années de nouveaux antibiotiques efficaces sur des entérobactéries productrices de 

tous types de carbapénèmases. Il est donc capital de préserver autant que possible l’efficacité 

des molécules existantes. Dans la mesure où le contrôle mondial des réservoirs 

d’entérobactéries productrices de carbapénèmases et de la mobilité des patients porteurs est 
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impossible, seul le diagnostic rapide de ces souches multirésistantes peut permettre de retarder 

leur diffusion et d’éviter en particulier le développement d’épidémies hospitalières rapidement 

incontrôlables.[89] 

 

IV. Traitement des infections nosocomiales à BMR : 
 

La multirésistance des germes dans les infections nosocomiales rend le volet 

thérapeutique difficile à résoudre. Néanmoins l’antibiothérapie doit être instaurée le plus 

rapidement possible, afin de réduire le risque de complications graves. Le choix de 

l’antibiothérapie probabiliste est fonction de la pathologie sous jacente, de l’existence d’un 

cathéter et du profil de résistance des germes au sein du service. L’absence de résultat 

bactériologique au stade initial implique l’utilisation d’une association d’antibiotiques actifs sur 

les germes à Gram positif et à Gram négatif.[94] 

Le traitement antibiotique est dicté par le profil écologique local, et par la sensibilité des 

germes incriminés. L’antibiothérapie empirique sera adapté une fois le germe identifié et 

l'antibiogramme établi. En cas d'infection sur cathéter, le Staphylocoque est le plus souvent 

incriminé. L’efficacité thérapeutique est jugée sur la régression de la symptomatologie clinique 

et la négativation des hémocultures.[33] 

 

1. Traitement symptomatique : 
 

La prise en charge thérapeutique des infections bactériennes nosocomiales en 

néonatologie, consiste en un traitement symptomatique visant la correction des désordres 

métaboliques, un apport calorique adéquat par alimentation entérale de préférence continue, ou 

alimentation parentérale avec une oxygénation et/ou une ventilation artificielle en cas de 

détresse respiratoire.[95] 
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2. Choix de l'antibiothérapie : 
 

Le choix de l’antibiothérapie initiale repose sur la connaissance de    l’écologie 

bactérienne du service, et les facteurs de risque, en particulier l’existence ou non d’un cathéter 

central. L’antibiothérapie probabiliste doit être active sur le SARM, les entérobactéries et le PA. 

La combinaison la plus employée actuellement associe Vancomycine, Céftazidime et aminoside. 

Cette association est réduite à une bithérapie dès l’isolement du germe, circonstance beaucoup 

plus fréquente dans les infections nosocomiales que dans les infections maternofoetales. 

L’antibiothérapie sera adaptée secondairement aux résultats bactériologiques et à 

l’antibiogramme.[18] 
 

L’évolution actuelle de la sensibilité des germes, souvent en cause d'infections 

nosocomiales bactériennes est marquée par : 

- Une augmentation croissante (40 % à 60 %) de la résistance des Staphylocoques à la 

méticilline, justifiant l'utilisation de la Vancomycine. 

- Une faible activité des C3G, en dehors de la Céftazidime, vis-a-vis de P. aeruginosa. 

- Une résistance croissante de certaines entérobactéries, en particulier E. cloacae et 

klebsielles aux C3G, par hyperproduction de céphalosporinases 

chromosomiques.[94] 
 

Le choix du traitement antibiotique des infections nosocomiales bactériennes, repose 

ainsi sur des données permanentes et d'autres variables : 
 

Données permanentes :  

- La résistance constante du Pseudomonas à la Céftriaxone et au Céfotaxime impose 

d'emblée le recours à la Céftazidime. 

- Le taux élevé de résistance du SCN à la Méticilline, impose d'emblée le recours aux 

glycopeptides.  

- La fréquence des résistances des SCN aux aminosides.  
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Données variables :  

Elles sont très dépendantes de l'écosystème microbien du service. Une bi-antibiothérapie 

initiale est souvent utilisée pour élargir le spectre d’activité sur les bactéries les plus incriminées. 
 

L’antibiothérapie de première intention devant une infection nosocomiale chez un 

nouveau-né porteur d’un KTC associe habituellement la Vancomycine, le Céfotaxime ou la 

Céftazidime et un aminoside. Ainsi sont utilisés vis-à-vis des :[96] 

- Staphylocoques à coagulase négative ou S. aureus, qui sont très souvent résistants à 

la méticilline : Vancomycine 30 à 40 mg/kg/j en 2 à 3 injections, associée à un 

aminoside (Amikacine) ± Rifampicine 20 mg/kg/j en 2 injections dans les infections 

sévères. 

- Klebsiella : Céfotaxime et un aminoside. 

- Pseudomonas aeruginosa : Céftazidime 70 à 100 mg/kg/j en 2 à 3 injections et un 

aminoside (Amikacine). 

- E.  cloacae hyperproducteur de céphalosporinase chromosomique et K. pneumoniae 

productrice de bêta-lactamases à spectre élargi : Imipénème 50 à 80 mg/kg/j en 2 à 

3 injections et un aminoside (Amikacine). 

- Anaérobies sensibles à la pénicilline, entérobactéries : association Ticarcilline-acide 

clavulanique : 150 à 225 mg/kg/j en 2 à 3 injections et un aminoside (Amikacine). 

- Anaérobies résistants à la pénicilline : Métronidazole 15 mg/kg/j en 2 à 3 injections. 
 

Dans notre étude, 100 % des nouveau-nés ayant présenté une infection tardive à BMR, 

avaient reçu une antibiothérapie empirique. Le recours à une antibiothérapie de 3ème intention 

parmi ceux-ci était comme suit : Ciproloxacine (6,66 %), Colistine (10 %) et Vancomycine (6,66 

%).  Ce qui explique les taux de résistance élevés enregistrés de plus en plus, par les bactéries à 

l’égard des ATB. 
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3. Evolution : 
 

La littérature montre que le premier mois de vie d’un enfant, constitue une période à haut 

risque de problèmes sanitaires, de nature à entrainer la mort de l’enfant ou le rendre invalide 

pour toute sa vie. L’infection nosocomiale du nouveau-né est particulièrement redoutable dans 

le service de néonatologie, puisqu’elle induit une morbidité importante, une surmortalité non 

négligeable et un coût supplémentaire de prise en charge considérable. Ces nouveau-nés de 

faible poids de naissance cumulent souvent plusieurs facteurs de risque : immaturité des 

défenses immunitaires, multiples dispositifs invasifs etc.[97] Leur taux de mortalité varie de 

11,9% à 63,6% dans la littérature. De ce fait, poser un diagnostic précoce d’infection 

nosocomiale en réanimation néonatale reste difficile mais indispensable. Tout retard dans la 

mise en route de l’antibiothérapie est délétère pour le pronostic.[98] 

Une morbidité secondaire augmentait considérablement la durée d’hospitalisation chez 

les nouveau-nés infectés, et une mortalité importante en découlait. Ils suggèrent fortement la 

nécessité d’améliorer les mesures de prévention et de contrôle des INB, en mettant l’accent sur 

des mesures simples et importantes, telles que le lavage fréquent des mains, ainsi que 

l’utilisation limitée d’antibiotiques.[17] 

Par ailleurs, le choc septique est une évolution grave de l’infection nosocomiale qui peut 

survenir quelque soit le site. Il représentait la cause la plus fréquente du décès selon des études 

publiées dans la littérature.[99] 

Dans une étude cas-témoins réalisée en Algérie par Chabni et al, 64,2 % des patients 

ayant présenté une infection nosocomiale avaient évolué favorablement, Contre un taux de 

mortalité à 35,8 %.[35] 

Abba et al avaient rapporté dans une étude prospective de cohorte ; un taux de mortalité 

de 52,7 % chez les patients hospitalisés dans le service de réanimation néonatale du CHU 

Mohamed VI de Marrakech.[100] 
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Dans notre étude, l’évolution a été jugée favorable chez 51,6 % des patients ayant eu une 

infection tardive à BMR. Le taux de mortalité a été noté chez 48,7 % des cas. Nos résultats 

concordent avec les données de la littérature. 

 

V. Mesures de prévention des infections nosocomiales à BMR : 
 

1. Mesures préventives conventionnelles : 
 

Malgré tous les efforts de prévention qui peuvent être déployés, il est évident que le taux 

résiduel d’infection nosocomiale en réanimation, persistera à être le plus élevé de toutes les 

disciplines médicales. Le but de cette prévention est de réduire au maximum le risque de 

transmission pour les patients et le personnel de santé, y compris les personnes chargées du 

nettoyage et de l’entretien. Les moyens sont multiples et divers allant du lavage des mains à la 

formation du personnel.[101] 

Certaines mesures préventives de l'infection nosocomiale néonatale sont assez simples à 

appliquer (hygiène des mains, allaitement maternel), qui se sont révélées étonnamment 

efficaces, tandis que d'autres n'ont pas tenu leurs promesses théoriques (immunoglobulines 

intraveineuses), et quelques unes sont encore en cours d'évaluation (lactoferrine). Ces mesures 

s'adressent aux professionnels de santé, aux membres de la famille, à l'environnement 

hospitalier et au nouveau-né lui-même. L'hygiène des mains est la pierre angulaire de la 

prévention des infections dans tout environnement. 

 

1.1 Mesures d’hygiène :    

 

a. Hygiène des mains : 

Les pouvoirs publics, les professionnels de santé, l'hygiéniste, l'épidémiologiste et le 

laboratoire de microbiologie doivent converger les efforts pour réduire, voire éradiquer l'infection 

nosocomiale. L'hygiène individuelle et collective est le premier moyen de lutte contre les infections 
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nosocomiales. En effet, le lavage méthodique, régulier des mains est obligatoire et indispensable. 

Chez le nouveau-né, la lutte intensive contre l'infection nosocomiale doit débuter au service de 

maternité au niveau du bloc obstétrical. L'asepsie doit être l'obsession de tout le personnel, et le 

risque de contamination des nouveau-nés doit être omniprésent dans cette structure.[22] 
 

 
Figure 39 : Technique de lavage des mains 

 

L’hygiène des mains par friction avec un produit hydroalcoolique est actuellement 

recommandée comme méthode de substitution au lavage traditionnel. Cette technique, très 

simple, consiste à appliquer directement sur des mains sèches un produit (solution ou gel) 

contenant en général principalement de l’alcool (éthanol ou iso-propanol) et un émollient puis à 

frotter jusqu’à évaporation. Cette technique prend environ 30 secondes (temps recommandé et 

observé). Elle ne nécessite aucun point d’eau, et donc peut être facilement réalisée au lit du 

malade.[102] 
 

 
Figure 40 : Désinfection des mains par friction 
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Par ailleurs, le lavage des mains est souvent associé à une mauvaise tolérance cutanée 

qui correspond la plupart du temps à un non respect de la technique (application d’une grande 

quantité de produit, sur des mains insuffisamment mouillées, rinçage et essuyage imparfaits), ce 

qui en limite d’autant l’utilisation.[102] 
 

La désinfection systématique des mains s’impose à cinq moments clés : [103] 

− Avant tout contact avec le patient. 

− Avant un geste aseptique. 

− Après un risque d’exposition à un liquide biologique. 

− Après le contact avec le patient. 

− Après le contact avec l’environnement du patient. 

 

b. Port de gants : 

Les gants représentent une barrière efficace contre la transmission croisée des germes, 

en particulier lors des épidémies. Ils réduisent le niveau de contamination des mains par la flore 

acquise au cours des soins. Le port des gants est largement répandu lors des activités de soins, 

mais pas toujours dans des situations où il est indiqué. Le port permanent de gants notamment 

sans changement entre les malades, ou les activités de soins représente une fausse sécurité. Au 

cours des soins et lors des contacts avec l’environnement, les gants deviennent rapidement 

contaminés augmentant ainsi le risque de transmission croisée des microorganismes.[102] 
 

 
Figure 41 : Port de gants 
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Le port de gants ne remplace pas l’hygiène des mains. Les gants doivent être saisis avec 

des mains propres pour éviter leur contamination. 

Les gants sont changés entre deux patients ou deux activités (y compris pour le même 

patient). Ils sont mis juste avant le contact, le soin ou le traitement. Ils sont retirés dès la fin du 

soin pour être jetés avant de toucher l’environnement. Le port de gants lors d’un contact avec un 

liquide biologique est indispensable ; afin de protéger le soignant du risque infectieux. La 

recommandation est « une paire de gants pour un soin » et chaque retrait de gants est 

accompagné d’un geste d’hygiène des mains.[103] 

 

c. Port de masque : 

Le port d’un masque de soins à usage unique par le personnel soignant est recommandé 

lors de la prise en charge d’un patient présentant une infection respiratoire, impliquant un 

micro-organisme notamment le SARM : 

- A proximité du patient à l’intérieur de la chambre ; 

- Lors de soins directs. 
 

 
Figure 42 : Port de masque 

 

Les masques de classe II ou IIR constituent un moyen d’éviter la transmission par gouttelettes, 

qui caractérise la plupart des infections respiratoires lorsqu’on est à moins d’un mètre du patient. Dans 

cette optique, le port du masque doit être associé à la pratique de l’hygiène des mains. [104] 
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d. Tenue professionnelle : 

La tenue professionnelle est adaptée à l’activité pratiquée. Elle est changée 

quotidiennement, et chaque fois qu’elle est souillée. Le port d’un tablier plastique à usage 

unique (ou d’une surblouse imperméable) est indispensable lors des soins souillant, mouillants 

ou exposants aux projections de liquides biologiques.[105] 

 

1.2 Isolement des malades porteurs de BMR : 

Certaines stratégies d’isolement ont fait la preuve de leur efficacité, celle-ci étant 

mesurée par un taux de transmission malades isolés vs malades non isolés. Par exemple, 

l’association de huit mesures (isolement de contact des malades colonisés ou infectés, port de 

gants, surblouse et masque pour les soins des porteurs, isolement jusqu’à éradication, 

prélèvement des malades voisins et dépistage hebdomadaire, éducation régulière notamment 

sur le lavage antiseptique des mains, éradication du portage et surveillance, dépistage du 

personnel soignant) permettait la diminution de la transmission croisée de SARM dans un service 

de néonatalogie en proie à une épidémie.[106] 
 

Dès qu’il a été décidé de mettre en œuvre des précautions complémentaires de type 

contact, il est recommandé : 

- De placer systématiquement en chambre individuelle les patients porteurs de BMR, ou de 

regrouper les patients porteurs de la même BMR dans une chambre ou un secteur du 

service. 

- La signalisation du portage à l’entrée de la chambre, afin d’améliorer l’observance des 

règles d’hygiène.[107] 
 

L’isolement d’un malade n’implique pas nécessairement qu’il soit seul dans une chambre, 

mais les gestes doivent être codifiés en fonction de la source de l’infection et des voies de 

transmission.[108] 
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1.3 Dépistage des malades porteurs de BMR : 

La lutte contre les infections nosocomiales est apparue ces dernières années comme un 

enjeu important de santé publique. Les mesures visant à empêcher la diffusion manuportée des 

BMR associent un dépistage des porteurs plus ou moins systématique et des précautions 

d’isolement.[109] 

Le dépistage doit tenir compte de cette situation épidémiologique avec des stratégies 

variables, qu’il s’agisse de cas sporadiques ou endémiques. Il est par ailleurs nécessaire de tenir 

compte du caractère commensal ou saprophyte et du mécanisme de résistance de l’espèce 

bactérienne. Les actions de prévention associées au dépistage peuvent être à visée individuelle 

comme la décolonisation, ou à visée collective comme les mesures de prévention de la 

transmission croisée plus ou moins strictes selon la bactérie ciblée.[110] 

 

1.4 Rationalisation de l’usage des ATB : 

L’usage excessif ou inapproprié des antibiotiques en médecine humaine est le 

déterminant majeur de la multirésistance observée chez les bactéries responsables des 

infections nosocomiales. Les pays du nord de l’Europe (Scandinavie, Pays-Bas) qui sont les plus 

faibles consommateurs d’antibiotiques connaissent ainsi des niveaux de résistance très 

inférieurs à ceux des pays du sud de l’Europe, les plus gros consommateurs d’antibiotiques. La 

pression de sélection exercée par les antibiotiques favorise à la fois l’émergence des BMR et leur 

diffusion, même dans des modèles comme le SARM où la transmission croisée est à la base de 

leur dissémination.[111] 

 

1.5 Formation du personnel soignant : 

Une politique de lutte contre les BMR établie dans un établissement de santé ne peut 

réussir sans implication de tous les intervenants dans l’acte de santé. En néonatologie, la 

mauvaise compliance au lavage des mains résulte rarement d'une insuffisance d'équipement, 

mais le plus souvent d'une insuffisance de formation. L’impact d'une politique de formation est 

limité dans le temps, impliquant son renouvellement régulier. 



L’infection nosocomiale du nouveau-né : quel est l’apport de l’étude épigénétique ? 

 

 

- 89 - 

Des protocoles concernant l'entretien des locaux, du matériel mais aussi la réalisation 

d’acte technique et de la prescription des antibiotiques doivent être d’abord révisés, avec l'aide 

de référents médicaux et paramédicaux, en respectant les bonnes pratiques définies par les 

experts. L'infirmier hygiéniste est un acteur indispensable. 

 

1.6 Surveillance épidémiologique des infections à BMR : 

La surveillance épidémiologique représente un pole primordial de la prévention, elle 

permet de dresser une cartographie de l'écologie bactérienne en temps réel et de modifier le 

comportement de la prescription d'antibiotiques. Elle permet d'identifier l'épidémie, de mettre en 

place un système d'éducation, d'évaluer les mesures de contrôle et d'améliorer les soins et la 

gestion rationnelle des ATB, car l'émergence de souches multirésistantes représente une menace 

réellement grave qui remet en cause la validité de l'arsenal thérapeutique disponible. Le comité 

de lutte contre l'infection nosocomiale (CLIN) doit rester en contact permanent pour répondre en 

temps réel aux demandes et permettre un ajustement mutuel des mesures adaptées grâce à une 

meilleure connaissance de l'épidémiologie et de la transmission des germes.[33] 

 

2. Antibioprophylaxie : 
 

Plusieurs travaux récents ont montré l'intérêt de la Vancomycine en perfusion continue 

dans les cathéters, à la dose de 25 mg par ml de fluide perfusé, avec une réduction de 

l'incidence des bactériémies. Cependant, le risque de cette prophylaxie sur l'écosystème 

bactérien n'est pas connu. Une émergence de souches résistantes à la Vancomycine est un risque 

potentiellement dramatique. Ce risque doit conduire à une extrême prudence dans l'utilisation 

de la Vancomycine en prophylaxie. En ce qui concerne l'utilisation de Vancomycine en per os 

dans la prévention des entérocolites du prématuré, ou en instillations pharyngées, les mêmes 

réserves sont à apporter. 

 

  



L’infection nosocomiale du nouveau-né : quel est l’apport de l’étude épigénétique ? 

 

 

- 90 - 

2.1. L'utilisation de transfusions d'immunoglobulines :[112] 

Le transport des immunoglobulines de la mère au fœtus se produit principalement après 

32 semaines de gestation. Les nourrissons ne commencent à produire des immunoglobulines 

que plusieurs mois après l'accouchement. Théoriquement, les effets néfastes de l'infection 

pourraient être réduits par l'administration préventive des immunoglobulines intraveineuses. 

Par ailleurs, Une méta-analyse récente confirme l'absence d'efficacité en termes de 

prévention de la perfusion intraveineuse d'immunoglobulines polyvalentes prescrites en 

prophylaxie. 

 

2.2. La lactoferrine : 

La lactoferrine est une glycoprotéine de liaison au fer, présente dans le lait maternel 

mature à une concentration de 1 à 3 g / L, et dans le colostrum à 7 g / L. Elle limite la quantité 

de fer disponible pour les bactéries pathogènes, favorise la croissance des bactéries 

commensales et participe avec le lysozyme, dans la destruction des bactéries à Gram 

négatif.[113] 

Le retard dans la mise en place d'une nutrition entérale exacerbe les faibles taux de 

lactoferrine chez les prématurés. La lactoferrine bovine, qui est homologue à 70 % de la 

lactoferrine humaine, a une forte activité antimicrobienne, et est disponible dans le commerce en 

tant que complément alimentaire. Elle s'est révélée prometteuse pour réduire l'incidence de la 

septicémie tardive chez les nourrissons de très faible poids de naissance, en particulier chez les 

nourrissons pesant <1000 g à la naissance. Il existe des essais en cours qui peuvent fournir des 

preuves supplémentaires de l'efficacité de cette intervention, avant que cela ne devienne une 

pratique courante.[114] 
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3. Stratégie de prescription des antibiotiques : 
 

Les prescriptions d’antibiotiques inadaptées ou inutiles seraient responsables de 

l’émergence de bactéries multirésistantes. Ce problème grave pourrait être mieux contrôlé grâce 

à l’optimisation des prescriptions prophylactiques et thérapeutiques des agents antimicrobiens. 

Tout choix devrait tenir compte de l’effet thérapeutique, de la conséquence économique, et de 

l’effet sur l’écosystème de chaque antibiotique. Les nouvelles stratégies d’antibiothérapie 

associent les réflexions d’expérience multidisciplinaire à la fois de pharmaciens, de 

bactériologistes, d’infectiologues et de réanimateurs. Utiliser une aide décisionnelle, limiter une 

classe d’antibiotique, limiter la durée du traitement, établir une rotation des antibiotiques 

peuvent aussi effectivement apporter une garantie d’un meilleur choix d’antibiotiques.[115] 

Les résistances aux antibiotiques se développent rapidement. Dans de nombreuses 

situations, il n’y a pratiquement plus d’antibiotiques efficaces à disposition, et le traitement des 

infections à germes multirésistants est l’un des défis importants de la décennie. Les services de 

réanimation sont particulièrement concernés, car ils réunissent de nombreuses caractéristiques 

propices au développement des résistances aux antibiotiques. Ils constituent le secteur 

hospitalier dans lequel le taux d’utilisation des antibiotiques est le plus important.[116] 
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CONCLUSION 
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En conclusion, l’émergence de germes multirésistants en milieu néonatal constitue 

aujourd’hui l’une des plus graves menaces pesant sur la santé mondiale. Ce problème revêt une 

importance capitale, justifiant des recherches approfondies pour adopter des mesures de 

surveillance et de prévention appropriées. 
 

Ce phénomène fait courir un risque d’impasse thérapeutique de plus en plus fréquent. 

Une meilleure connaissance de l’écologie bactérienne locale permet d’instaurer des conduites 

basées sur des données objectives. 
 

La problématique actuelle de la multirésistance dans notre contexte touche 

essentiellement les entérobactéries résistantes de plus en plus aux carbapénèmes. 
 

D’où vient l’intérêt de l’épigénétique, qui semble s’intégrer parfaitement dans la direction 

intégrative et multidimensionnelle que prennent les travaux microbiologiques actuels. C’est elle 

qui, par sa perfection, constitue l’exception. Cependant, nous devons prendre garde à ne pas 

tomber dans le « tout-épigénétique ». L’avancement des connaissances dans ce domaine confère 

une nouvelle maîtrise de notre biologie pour contrebalancer les effets de l’environnement. 
 

Sur la base des résultats de notre étude, et à la lumière de l'analyse bibliographique, il 

nous parait indispensable de mettre en place une stratégie de lutte contre les infections 

nosocomiales et la multirésistance bactérienne aux antibiotiques en milieu néonatal. La 

rationalisation de l’usage des antibiotiques, la mise en place d’un système de surveillance des 

BMR et d’une politique de prévention bien ciblée, sont des mesures dont la mise en œuvre 

urgente est fortement recommandée, afin de limiter l’émergence de nouvelles souches de BMR 

dans notre établissement. 
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ANNEXES  
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Accouchement en situation a risque d’infection materno-fœtale 
Dossier médicale du nouveau-né 

 

 Service :                               NE :                                   NO : 
 Nom :                                   Prénom :                             Sexe : 
 Date de naissance :           /         /19                              Heure : 
 

• Parité (nombre d’accouchement, y compris celui-ci) : 
• Gestité : 
• Suivi de la grossesse : 
     Oui⃝          Non⃝ 
  Si oui :   hôpital⃝              Centre de santé ⃝ 
     Médecin libéral⃝             Sage-femme⃝ 
• Pathologie(e) obstétricale(e) : 
     Oui⃝                          Non⃝ 
  Si oui : Laquelle/lesquelles : 
  Traitement : 
• Antibiothérapie au cours du 3ème

     Oui⃝                         Non⃝ 
Si oui : l’antibiotique : 
  L’étiologie : 
  La durée : 

 trimestre : 

• Antibiothérapie en per-partum chez la mère : 
     Oui⃝                           Non⃝ 
  Si oui : Lequel : 
  L’étiologie : 
• Mode d’accouchement :  voie basse⃝                voie haute⃝ 
• Age gestationnel :          <28 SA⃝                     28SA _32+6J⃝ 
     33SA_36+6J⃝                >37SA⃝ 
     41SA+6J⃝ 
• Poids de naissance :   < 1000g⃝                  1000g_1500g⃝ 
     1500g_2000g⃝            2000g_2500g⃝ 
     >2500g⃝                        >4000g⃝ 
• Apgar :                          1 minute :                    5 minutes : 
• Réanimation :   Oui⃝                             Non⃝ 
  La durée : 
• Autres pathologie (s) néonatale (s) : 
    Oui⃝                                  Non⃝ 
  Si oui :   Laquelle/lesquelles : 
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• Situation à risque infectieux : 
 

Situation Oui Non 
Tableau évocateur de chorioamniotite   
Fièvre maternelle >38°C perpartum ou postpartum (24hsuivant la naissance)   
Prématurité spontanée < 35SA   
Durée d’ouverture prolongée de la poche des eaux >12h, mais <18h   
Durée d’ouverture de la poche des eaux >18h   
Rupture prématuré des membranes >18h   
Rupture prématuré des membranes >12h, mais <18 h   
Antécédents d’IMF à streptocoque groupe B   
Portage vaginal de SGB   
Infection urinaire documenté dans le mois précédent l’accouchement   
Jumeau infecté   
Anomalie du rythme cardiaque fœtal (tachycardie fœtale ou anoxie périnatale 
non expliquée) 

  

Liquide amniotique teinté ou méconiale   
Apgar <7 à la 1 ou 5 minutes sans cause apparente   
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Les signes cliniques :  Asymptomatiques ⃝          Symptomatiques⃝ 
 

S généraux 

Hypothermie <36°C 
Refus de téter 
Mauvaise prise des biberons ou du sein 
Fièvre >37,8°C 

⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 

S respiratoires 

Geignement 
Tachypnée 
Bradypnée 
Pauses respiratoires 
Détresse respiratoire majeure 

⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 

S neurologiques 

Trouble du tonus 
Trouble de la conscience 
Convulsions 
Anomalie des reflexes archaïques 
Fontanelle tendue 

⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 

S cutanés 

teint grisâtre 
cyanose 
purpura 
ictère 
sclérème 
éruption 

⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 

S hémodynamiques 

Tachycardie 
Bradycardie 
TRC > 3secondes 
Hypotension artérielle 

⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 

S digestifs 

Distension abdominale 
Vomissements 
Diarrhée 
Hépatomégalie 
Splénomégalie 

⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 
⃝ 

 

Examens biologiques chez le nouveau-né 
 

NFS-plaquettes 
Hémoglobine :               GB :                           GR : 
Plaquettes : 

CRP H24=                            H48=                         J5=                        J7= 

Ponction lombaire 

Aspect :                        GB :                          GR : 
Protéinorachie :                                             Glycorachie : 
Examen direct :                                              Culture : 
Antibiogramme : 

Hémoculture 

Faite :       Oui             Non 
Positive : (Date)          Négative :( Date) 
Germe :                      Antibiogramme : Sensible à l’amoxicilline⃝ 
                                                            Sensible au C3G⃝ 
                                                            Sensible au Gentamicyne⃝ 
Autre : 
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Antibiothérapie du nouveau-né 
 

antibiotique H1 H12 J1 J2 
fait     
Non fait     
 

Antibiothérapie indiquée : 
 

ATB Dose (mg/kg) Nombre d’injection durée 
C3G    
Ampicilline    
Gentamycine    
Autre    
 

Conclusion 
• Diagnostic : IMF probable⃝ 

  IMF certaine⃝ 
  Pas d’infection⃝ 
  Risque infectieux⃝ 

• Le site infectieux :  Hémoculture⃝     LCR⃝      Hémoculture + LCR⃝ 
• Evolution : guérison :  Oui ⃝                               Non⃝ 

Complications :   Sepsis grave⃝ 
    Choc septique⃝ 
    Abcès cérébrale⃝ 
    Ventriculite⃝ 
Autre : 
Décès :(date) 

• Date de la dernière visite : 
Commentaire : 
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Résumé 
 

L’épiénétique constitue aujourd’hui un domaine très actif de recherches. Il s’agit d’un 

mécanisme par lequel les facteurs environnementaux peuvent influencer l'expression des gènes. 

En effet, l’épigénétique a été définit comme une nouvelle science visant à étudier les 

mécanismes par lesquels le génotype engendre le phénotype, sans qu'il y ait des modifications 

dans la séquence d’ADN. Malgré des recherches approfondies, les mécanismes biochimiques et 

génétiques seuls ne parviennent pas à expliquer clairement l’émergence dans le milieu  

hospitalier de germes de plus en plus résistants aux ATB. Ce qui justifie le rôle crucial de 

l’épigénétique, qui vient toujours combler les insuffisances de la génétique. 

Dans ce cadre, nous avons mené une étude prospective, portant sur les dossiers de 523 

patients hospitalisés au service de réanimation néonatale du CHU Mohamed VI de Marrakech, sur 

une période de 6 mois, allant du 01 Juillet 2019, au 31 Décembre 2019. Les principaux résultats 

obtenus étaient comme suit : 

Un taux de portage élevé de BMR touchant 45,5 % des patients hospitalisés durant la 

période d’étude. Les infections tardives en constituent une part importante. 

L’analyse des facteurs de risque avait démontré le rôle majeur des procédures invasives, 

notamment la ventilation mécanique et le KTVO, ainsi que la durée élevée d’hospitalisation. 

Le profil bactériologique était prédominé par les entérobactéries, particulièrement K. 

pneumoniae  et E. cloacae. 

Un taux de mortalité élevé a été enregistré chez 60 % de ces patients, lié essentiellement 

à l’émergence croissante de germes multirésistants au sein de notre établissement, et pouvant 

être expliqué par un recours important à l’antibiothérapie notamment de 3ème intention. 

Sur l’ensemble de BMR envoyées à l’hôpital Kremlin Bicêtre, 55 souches ont été analysées 

par MLST ; dont 36 souches de K. pneumonie et 19 souches d’E. cloacae. 
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Les souches d’entérobactéries analysées dans notre étude, étaient majoritairement 

productrices de carbapénèmases, de type NDM et OXA-48, et de BLSE type CTX-15M. 
 

Le séquençage du génome de ces bactéries a permis d’identifier diverses séquences 

types à savoir : 

- NDM  ST 1805, ST 478, ST 66, ST 110. 

- OXA-48  ST 327, ST344, ST 307. 

- NDM + OXA-48  ST 1158, ST 307. 

- BLSE CTX-M15 ST 25, ST 307, ST 110. 
 

Sur l’ensemble des clones bactériens identifiés, un taux de résistance élevé aux 

antibiotiques notamment aux carbapénèmes a été noté chez les clones suivants : ST 1805, ST 

1158 et ST 307. Le clone ST 1805 a été exclusivement retrouvé dans notre série. 

Il apparait à la lumière de ces résultats, qu’une stratégie de  prévention basée sur 

l’application stricte des mesures d’hygiène et d’asepsie, sur la bonne gestion de la prescription 

des antibiotiques ainsi que sur le respect des procédures des soins s’avère urgente et fortement 

recommandée afin de limiter l’émergence de nouvelles souches de BMR dans notre 

établissement. 
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Summary 
 

Epienetics is a very active field of biological research today. It is a mechanism by which 

environmental factors can influence gene expression. Indeed, epigenetics has been defined as a 

new science aimed at studying the mechanisms by which the genotype generates the phenotype, 

without altering DNA sequence. Despite extensive research, biochemical and genetic 

mechanisms alone fail to clearly explain the emergence in the hospital environment of germs 

increasingly resistant to antibiotics. This justifies the crucial role of epigenetics, which always 

fills in the shortcomings of genetics. 

In this context, we carried out a prospective study, covering the files of 523 patients 

hospitalized in the neonatal intensive care unit of Mohamed VI university hospital of Marrakech, 

over a period of 6 months, going from 1st July 2019, to 31 December 2019. The main results 

obtained were as follows : 

A high MDR bacteria rate affecting 45,5 % of hospitalized patients during the study 

period. Of which ; late infections constitues an important part. 

The analysis of the risk factors demonstrated the major role of invasive procedures, 

including mechanical ventilation and umbilical venous catheter, as well as the high length of 

hospital stay. 

The bacteriological profile of late infections in our context was predominated by 

enterobacteriaceae ; especially K. pneumoniae and E. cloacae. 

A high mortality rate has been estimated at 60 % of these patients, mainly linked to the 

emergence of multidrug-resistant germs in our departement, and which can be explained by an 

important use of antibiotics. 

Of all MDR bacteria sent to Kremlin Bicêtre Hospital, 55 strains were analyzed by MLST; 

including 36 strains of K. pneumonia and 19 strains of E. cloacae. 
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Most enterobacteriaceae strains analyzed were carbapenemases producers : NDM, OXA-

48 and ESBL type CTX-15M. 
 

In this study, different sequence types of the analyzed bacteria strains have been 

identified by MLST : 

- NDM  ST 1805, ST 478, ST 66, ST 110. 

- OXA-48  ST 327, ST344, ST 307. 

- NDM + OXA-48  ST 1158, ST 307. 

- BLSE CTX-M15 ST 25, ST 307, ST 110. 
 

Out of all the bacterial clones identified, a high rate of resistance to antibiotics ; 

especially to carbapenems, was noted in the following sequences types : ST 1805, ST 1158 and 

ST 307. The ST 1805 was exclusively found in our serie. 

In the light of these results, it appears that a prevention strategy based on the strict 

application of hygiene and asepsis measures, on the good management of the prescription of 

antibiotics as well as on the respect of care procedures ; is urgent and highly recommended in 

order to limit the emergence of new strains of multi-drug resistant bacteria in our departement. 
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 ملخص
 

التعبير  على تؤثر أن البيئية للعوامل فمن خلاله يمكن ،للغاية نشيط بحث يشكل علم التخلق اليوم مجال

 النمط الجيني النمط بها يولد التي الآليات دراسة إلى يهدف جديد علم أنه على التخلق علم تعريف تم .الجيني

لم  المكثفة، البحوث من الرغم على. النووي الحمض تسلسل على مستوى تغييرات أية أن تحدث دون الظاهري،

 .كبير في مراكز الاستشفاء بشكل مقاومة جراثيم ظهور توضيح من والوراثية لوحدها البيوكيميائية الآليات تتمكن

 في إجابته على قصور وثغرات علم الوراثة.  والذي يتجلى التخلق، لعلم الحاسم الدور يبرر هذا ما

 في وحدة العناية ا راقدامريضً  523  تخصملفاتشملت  دراسة استطلاعية، بإجراء  قمناي هذا الإطار،ف

إلى  2019 زيوليو 1أشهر، بدءًا من  6طيلة مراكش، بالسادس  محمدالجامعي  المستشفىب  لحديثي الولادةالمركزة

 : كالأتيالنتائج الرئيسية التي تم الحصول عليها كانت .  من نفس السنةبرجن د 31

 خلال مصلحتنا العداوي الناتجة عن البكتيريا المتعددة المقاومة في  من٪ 45.5 يصل إلى مرتفعسجل معدل 

.  منهانسبة عاليةالمستشفوية  العدوىشكلت   حيثفترة الدراسة،

 لأجهزةالرئيسي   المستشفوية الناتجة عن البكتيريا المتعددة المقاومة الدورىعدولل وةخطالأظهر تحليل عوامل 

 .صلحةالمب لرقود بالإضافة إلى طول مدة ا،القسطرة الوريدية السرية وعيالصنا التنفس

الالتهاب   التي تم عزلها، خاصة بكتيرياالبكتيريا المتعددة المقاومةعلى مجموع  المعوية تسود البكتيريا

 .المذرقية الرئوي و البكتيريا الامعائية

 للظهور أساسي بشكل ويرجع المرضى، هؤلاء من بين٪  60 وصل إلى مرتفع وفيات معدل تسجيل تم

. الحيوية للمضادات الكبير الاستخدام خلال من ذلك تفسير ويمكن مصلحتنا، في للأدوية المقاومة للجراثيم المتزايد

، من بينها MLST بواسطة سلالة 55 تحليل تم ،Kremlin Bicêtreجميع السلالات المرسلة لمستشفى  بين من

. المذرقية البكتيريا الامعائية من سلالة 19الالتهاب الرئوي و  بكتيريا من سلالة 36

  تنتج بشكل كبير لأنزيمات الكرببنماز من نوع دراستنا في تحليلها تم التي المعوية البكتيريا سلالات كانت

NDM, OXA-48 وESBL CTX-15M. 
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 :المختلفة التسلسلات النموذجية تحديد عدد مهم من البكتيريا لهذه أتاح تحليل تسلسل الحمض النووي

- NDM  ST 1805, ST 478, ST 66, ST 110. 

- OXA-48  ST 327, ST344, ST 307. 

- NDM + OXA-48  ST 1158, ST 307. 

- BLSE CTX-M15 ST 25, ST 307, ST 110. 
 

سيما تجاه الكرببنمات، من طرف التسلسلات  ولا الحيوية، للمضادات المقاومة من مرتفع معدل لوحظ

  ST 307.و ST 1805 ، ST 1158: الآتية النموذجية

 . ST 1805 : الآتي العثور حصرياً في سلسلتنا على التسلسل النموذجي تم

 النظافة لتدابير الصارم التطبيق على القائمة الوقاية إستراتيجية أن النتائج،  يتبين لنا هذه ضوء على
،  من اجل لا محيد عنهاالرعاية  إجراءات احترام على وكذلك الحيوية المضادات لوصف العقلانية والإدارة والتعقيم،

 . في مصلحتناالبكتيريا المتعددة المقاومةمن  جديدة سلالات ظهور من الحد
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 العَظِيم لہال أقْسِم
 . مِهْنَتِي في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفّةِ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن قاذهانا في وسْعِي لةباذ والأحَوال 

 .والقَلَق والألَم

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِنَاسِ  أحفَظَ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي لةالله، باذ رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثابر وأن  .لأذَاه لا الإنِْسَان لنَِفْعِ  وأسَخِّ

 المِهنَةِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  اً تأخ وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلّمَ  عَلَّمَني، مَن أوَُقّرَ  وأن

يَة بِّ  .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونِينَ  الطِّ

  تجَاهَ  يُشينهَا مِمّا نَقِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله

 شهيدا أقول ما على والله
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