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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estadtines
Professeur Mohanah JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopémat
Professeur Ali BEOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Ptmaacie
Professeur YanBHERRAH

Secrétaire Général: Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4, Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

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

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascul aire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanation



10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

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

12.  Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie
17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19.  Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil Radiothérapie

23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Inérne

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie-Réanimation
25. Pr. NAJI M'Barek * Immuno-Hématlogie
26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

30. Pr. IHRAI Hssain * Stomatoloig et Chirurgie Maxillo-Faciale
31. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologe

32. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

33.  Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gagb-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

42. Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne

43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique



45,
46.
47.
48.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DAFIRI Rachida
FAIK Mohamed
HERMAS Mohamed
TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49,
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

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

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*

HACHIMI Mohamed

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

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

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI! Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQUI Layachi

CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.

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

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

Radiologie

Urologie
Traumatologi®rthopédie
Médecine Inérne

Médecine Inteme
Médecine Interne
Radiologie
Cardi ologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Ostétrique
Anatomie-Pathtmgique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie BRanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologe

Chirurgie Générale

Pharmacie gabque

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie

Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réaniation

Médecine Préventive, Sané Publique et Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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



91.
92.
93.
94,
95.
96.
97.
98.
99.

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

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad

FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
1109.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

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

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

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

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina

Gynécologie Obstétrique
Anesthési®éanimation
Neurochiargie

Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Généale
Ophtalmologe
Radiothérapie
Chirurgie Gérérale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Inter ne
Chirurgie Cardio- Vascu laire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologe — Obstétrique

Traumatalgie — Orthopédie

Radiologie

Ophtalmdogie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



140. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

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

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

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

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

AMIL Touriya*

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

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.

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

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

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Généale
Gynécologi©bstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhno-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santéublique et Hygiene
Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédatrie
Chirurgie réparatrice et plast ique
Ophtalmologie
C hirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiogie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale

Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie



188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

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

KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

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

Janvier 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,
225.
226.

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra
230. Pr. BENAMR Said

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie

Anesthésie Réanation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Miicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopéd ie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géné rale
Chirurgie Générale
Pneumo-phsiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimatin
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Banimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologe
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale



231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
2309.
240.
241.
242,
243.
244,
245,
246.

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

BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

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

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

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.

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

ABABOU Adil

AQOUAD Aicha

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

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar

Ophtalmologie
Cardiologie

Aneghésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Layngologie
Urologie

Rhumatologie

Endodnologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réamation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathdogique
Pédiatrie

Stomatologie tEChirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétrgue
Anesthésie-Réamation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Péditrique
Chirurgie Gégrale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie



281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

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

LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

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

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJI Zakia

IKEN Al

ISMAEL Farid

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Chirurgie Vasculaire Périphé rique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphé&ique
Péditrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pablogique
Psychitrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péd iatrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologe Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
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F Féminin

M ‘Masculin

PM ‘Pois moléculaire

GlpT :Gglyceérol-3-phosphate Transporter

G-6-P Glucose-6-Phosphate

OMS ‘Organisation Mondiale de la Santé

UDP Uridine diphosphate

H Homme

F Femme

CHU :Centre hospitalier universitaire

Afssaps Agence francaise de sécurité sanitaire des prodeitanté
CASFM : Comité de I'antibiogramme de la société francdisenicrobiologie

AMPc :Adénosine monophosphate cyclique
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Les infections urinaires(IU) sont parmi les infeas bactériennes les plus fréquentes, tant en
médecine de ville qu’en milieu hospitalier ou lefections urinaires nosocomiales se classent

en premier ou deuxiéme rang des principaux siiegedtions.*25

Elles sont de gravité tres variée et peuvent tauthes les patients quel que soit leur age. La
cystite est la manifestation la plus fréquente pdeminfections communautaires, notamment
chez la jeune femme, mais l'infection du haut appaurinaire (pyélonéphrite) n’est pas

exceptionnelle en pathologie de ville et sa prisecharge a domicile peut étre faite en

I'absence de signe de gravifé:!

La majorité des infections urinaires ont une osginactérienne, et les germes les plus

fréquemment rencontrés sont les entérobactériés,aetli en particuliet!”!

Les entérobactéries sont des bacilles & Gram Mégatbuvés partout dans le sol, dans 'eau
et surtout dans le tube digestif de ’'Homme etal@maux, elles comprennent un nombre trés

élevé de genre et d’especes.

Leur abondance dans l'intestin, leur mobilitérdpidité de leur multiplication, I'acquisition
fréquente de mécanismes de résistance aux aribésti expliquent gu’elles soient les
bactéries les plus souvent impliquées en patholodertieuse humaine surtout en milieu

hospitalier "

La grande fréquence de l'infection urinaire et savigé potentiel ont conduit praticiens de
ville et médecins hospitaliers a prescrire dés dbutl de« I'ere antibiotique »,de tres
nombreuses molécules depuis les sulfamides, si@gs

dérivés de la pénicilline (ampicilline) actifs slas bactéries a Gram-, et des premiéres
céphalosporines, des aminosides (gentamicine) ichétoprime-sulfamétoxazole jusqu’aux
modernes fluoroquinolones .Pour une liste plus détap citons un produit ancien: la
nitofurantoine et plus récemment la fosfomycinertgtamol.

La disponibilité d’aussi nombreux antibiotiquesliséibles dans le traitement des infections
urinaires souléve de multiples problémes dont les phquiétant est celui de la résistance

bactérienne, en effet ,faugmentation des taux @mstance aux antibiotiques chez les
2



entérobactéries a réduit le nombre de médicamantpayvent étre utilisés pour traiter les

infections urinaires induites par ces pathogéfied”

C’est dans ce contexte général, que nous avonang@e a entreprendre ce présent travalil
pour évaluer l'activité et la place dans [l'arsertBBrapeutique, de deux molécules

intéressantes dans le traitement des infectionsaineis non compliquées qui sont: la

fosfomycine et la nitrofurantoine.



Notre étude a comme objectifs :

>
>

Evaluer la fréquence de l'infection urinaire autéeabactéries.

Déterminer la sensibilité des isolats d’entérolbréesé isolés d’infections
urinaires a la fosfomycine et a la nitrofurantoie@ comparaison aux autres
antibiotiques testés.

Mettre en valeur la place de ces deux molécules rppport aux autres
antibiotiques habituellement utilisés dans le éraiént des infections urinaires,
notamment les fluoroquinolones.

Préciser le role de la rationalisation de I'antibéapie et la collaboration des

différents intervenants du domaine dans la linrotatie I'émergence de résistances.






A-Type d'étude :
Elle s’agit d’'une étude rétrospective et descriptimenée au laboratoire de microbiologie a

I’hpital militaire d’instruction Mohammed V de Raib

B-Population, lieu, et période d'étude :
L’étude porte sur 618 patients présentant une fioiearinaire confirmée et provenant des
différents services de 'HMIM V ainsi que les patie adressés par les consultations et les
structures communautaires rattachées a I'hdpital.

C’est une étude de six mois s'étendant diviars au 31 Ao(t 2012.

C-Critéres d’'inclusion :
L’étude englobe toutes les souches d’entérobastésm@ées a partir des urines provenant de

patients hospitalisés mais aussi des externes.

D-Criteres d’exclusion :
Seront exclus tous les autres prélevements quariess, ainsi que tous les autres micro-

organismes (parasites, champignons, levures, \8tuBK), isolés dans les urines.

E-Recueil des données :
Pour chaque patient, différents parametres ontegigeillis. Ces parametres sont : le sexe, la
leucocyturie, la bactériurie, le service d’admissida bactérie isolée, et son profil de

résistance aux antibiotiques.



F-Analyse bactériologique des urines :
1-L’examen cytobactériologique des urines :

L’examen cytobactériologique des urines(ECBU) &stdmen le plus souvent demandé au
laboratoire de bactériologie. Théoriguement simpkns sa réalisation, 'ECBU reste
I'examen clé pour le diagnostic de certitude d'atiien urinaire. Cependant, son interprétation
est souvent difficile et repose essentiellement cdeux parametres, la bactériurie et la
leucocyturie. Ces deux parametres quantitatifs efdivetre pondérés par I'anamneése, la
présence ou non de signes cliniques ainsi quegsaparameétres techniques comme la qualité
du prélévement, sa conservation ou son transfort.

Dans notre cas, les prélevements ont été effecttié®cueillis au niveau des services
concernés puis acheminés au laboratoire, ou Hésualans le service de prélevement et

acheminés au laboratoire pour les externes.
1-1. Prélevement des urines :

Le prélevement est le premier point critique susbkpd’influer sur le résultat de 'TECBU du
fait de la présence d’une colonisation de l'urétreles voies génitales externes par une flore

commensale.

Nos prélevements proviennent des différents typespdtients : les patients a miction

autonome, les patients sondés, et les enfantsupede collecteurs a urines.

Il est préférable de recueillir 'urine du matinirafd’obtenir une urine ayant séjourné
suffisamment longtemps (au moins 3 a 4 heures) ldansssie notamment en cas de diurése

importante!?!

La méthode habituelle recommandée consiste a remupgé maniere aseptique l'urine de
milieu de jet, apres un lavage hygiénique des matnane toilette des organes geénitaux

externes au savon doux puis rincage a l'eau ouupaantiseptique non agressif. Apres



évacuation du premier jet (20 ml) contaminé pafldee commensale, au moins 20 a30 ml

sont recueillis dans un pot stérife!
1-2. Conservation des urines :

Les urines sont recueillies dans des pots stépleis acheminés vers le laboratoire en moins
de 2heures (la salle de prélévement est prochaeldudtoire) sons ajout de conservateurs.

Dans l'idéal, les urines recueillies dans un réxgipistérile doivent étre ensemencées dans les
20 minutes. Elles ne doivent jamais étre conserydes de deux heures a température
ambiante. Si I'analyse est différée les urines patiétre conservées a +4 °C pour une durée
maximale de 24 heures. Des milieux de transportec@amt de I'acide borique permettent de
conserver les urines a température ambiante pes8areures>’

1-3.réalisation de 'ECBU :

Les souches bactériennes concernées par I'étuidatétnlées des urines dans des conditions
de réalisation d’ECBU en routine, avec un examearasgopique, un examen microscopique

et une culture bactériologiqud.
a)- Examen macroscopique :

Il est effectué des la réception des urines apoasolyénéisation par retournement du flacon.
Il permet d’apprécier la limpidité, I'aspect, lauteur, et la présence ou I'absence de dépot

cristallin et d’'une éventuelle hématurie. Son i@étéeste limité.

En effet, le caractére trouble d’'une urine ne sigas systématiquement la présence d’'une

infection et peut simplement refléter la préseneeristaux??
b)-Examen direct :

Il comprend un examen cytologique et un examenrébabtbgique :



. Cytologie : 'examen en cellule de malassez permeetiénombrer les éléments
figurés contenus dans un volume donné de l'urirgudlier. Leur concentration est
exprimée par millilitre!"®!

Dans notre cas, nous avons utilisé des cellulablgt de type KOVA SLIDE : ce sont
des cellules en plastique contenant 10 cupulewithelles et permettant ainsi 10

comptages en simultanée.

Cet examen est quantitatif par comptage des letesogt des hématies et qualitatif par

recherche d’autres éléments figurés de I'urinestauix, cylindres, levures, parasites. ™).

Dans la plupart des cas d’infections urinaires,pupcessus inflammatoire peut s’observer,
ceci se traduit par la présence de plus deldiicocytes/ml, parfois en amas, fréquemment

associés a une hématurie supérieure*ddmaties/mI*®!

. Examen microscopique aprés coloration de Gram :

L’examen bactériologique d’'un frottis coloré aurgrde 10uL d’'une urine homogénéisée non
centrifugée est un examen simple, rapide mais @gsurs utile. Un résultat positif est trés

évocateur d’une bactériurie supérieur 4WEC/ml.

Cet examen permet une orientation diagnostiquedeafbhacilles a Gram négatif, cocci a
Gram positif, levures...) et permet ainsi d’oried&prescripteur pour la mise en route d’'une

antibiothérapie probabiliste, notamment lors dedqyéphrite ou de prostatité?
Cet examen n’est pas toujours réalisé du fait dadyjnombre d’ECBU demandeés.
c)-uroculture :

Cette étape est tres importante car elle pernseti¢ment du (ou des) germes pathogenes afin
de permettre I'étape d’identification. L'importande cette étape réside dans le choix d’'un
milieu de culture adapté a la pousse des germeplissfréquemment impliqués dans les

infections urinaires, et aussi la connaissanceegigences culturales des germes en céaiise.



L’ensemencement s’effectue le plus souvent sumadésux de type C.L .E.D ou B .C.P qui
permettent la croissance des entérobactéries tanhédant I'envahissement par les proteus.

< Le milieu CLED (cystine Lactose Electrolyte Défiefe est un milieu non
sélectif.
X Le milieu PCB est un milieu utilisé pour la déteatiet I'isolement des

entérobactéries, il contient un critere de différation : la fermentation du lactose
révélée par le virage en milieu acide de l'indicateoloré de pH, le bromocrésol

pourpre, il est déficient en électrolytes : absatimns minéraux®®

Selon les résultats de 'examen microscopique, a@mence une gélose au sang voire une

gélose chocolat sous 10% de £0
Les milieux de culture sont incubés pendant 24dsar37°C voir 48 heures si besoin.
d)-ldentification :

Pour I'identification des germes, il est prélimimade connaitre les différentes catégories de

bactéries :

Catégorie 1 :Représentée par les germes systématiquement sadpes d’IU : Escherichia

coli ; Staphylococcus saprophytic(chez la femme jeune)Salmonella spp Mycobactéries)

Catégorie 2 :Représentée par les pathogenes impliqués dahl les s'’il ya des facteurs
anatomiques ou iatrogenes favorisants . EntérobestdProteus spp. Klebsiella spp
Enterobacter spp., Citrobacter sppEnterococcus spp Staphylococcus aureus;
Pseudomonas aeruginosa ; Corynebacterium urealytic(patients porteurs d’une sonde) ;

Haemophilus spp.

Catégorie 3 :Représentée par les pathogedesteux : Staphylococcus coagulase negative ;
Streptococcus agalactiae ; Aerococcus urinae ; étthacter spp ; Burkholderia cepacia ;

Stenotrophomonas ; maltophilia ; Candida albican€. glabrata
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Catégorie 4 : Représentée par les contaminantsactobacillus ; Gardnerella vaginalis ;

Streptocoques —hemolytiques ; Bacilles coryneformes

Pour identifier I'agent pathogéne, la techniquetidisar découle de la morphologie des
colonies, complétée d’'une coloration de Gram etadeecherche de I'oxydase. Le nombre

limité d’espéces microbiennes simplifie le choixla@galerie & utilisef*®

L’identification sera poursuivie par la recherchesdcaracteres biochimiques a partir de

I'ensemencement de galeries classiques ou de gmlgpes Api 20E.
e)-interprétation des résultats :

L’interprétation d’'un ECBU doit tenir compte desctinstances épidémiologiques, cliniques
et en particulier de la nature de la populationceonée, des facteurs de risque et de la
présence de symptdmes urinaires ou de fievre. &pian bactériologique, le niveau de la
bactériurie, la nature des micro-organismes istéespmbre d’especes isolées et le niveau de

la leucocyturie doivent entrer en ligne de comfte.

Tableau 1 :Principales situations cliniques et cytobactégaloes des IUC

Infections urinaires communautaires

Signes | Leucocyturi | Bactériurie (ufc/ml) | Nombre Interprétation

cliniques | e d’espece
>104/ml
+ + > 103 ufc/ml E.coli | <2 U

ou S. saprophyticus

> 105 pour les autres

especes
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+ + <103 Réaction inflammatoire

non infectieuse

Traitement antibiotique e

)

cours

Recherche de Micro
organismes a culture lente

ou difficile

Etiologie non infectieuse

+ > 105 <2 Patient
immunocompétent : refaire
'ECBU car suspicion d’'lU

débutante

Patient immunodéprimé

(4%

Variable 103-104 >1 Contamination  probabl
consécutive a un mauvais

prélevement

+ Variable >105 >2 Colonisation
Variable | _ <103 Absence dIlU ou de
colonisation

Dans le cas d’'une bactériurie sans leucocyturiegleuxiéme ECBU, pratiqué le lendemain
dans des conditions techniques rigoureuses devpralnt et de conservation, permet le plus

souvent de trancher :

» la disparition de la bactériurie significative ségla souillure du premier prélévement

12



e un résultat identique au premier ECBU est en fawkune colonisation urinaire (a
noter qu’il peut toutefois exister une leucocytwsignificative en cas de colonisation
urinaire) ;

» lapparition d'une leucocyturie est en faveur d'unghentique IU.

Tableau 2: Principales situations cliniques et cytobactédaues des IUN

Infections urinaires nosocomiales
Sondage | Signes| Leucocyturie| Bactériurie avec au| Interprétation
plus  deux  micro
> 104/mi . o
organismes différents
_ + + > 103 ufc/ml Infection certaine
<103 ufc/ml Inflammation sans
bactériurie
Traitement antibiotique
en cours
Micro organismes &
culture lente ou difficile
Etiologie non infectieuse
_ _ Variable > 103 ufc/ml Colonisation
<103 ufc/ml Absence d'IlU ou de
colonisation
_ + - > 105 ufc/ml Infection débutante ou
Sujet neutropénique
+ + Non > 105 ufc/ml Infection urinaire

13



contributive < 105 ufc/ml Inflammation sans
bactériurie

14

Traitement antibiotique

en cours

Micro organismes &

culture lente ou difficile

Etiologie non infectieuse

+ - Non > 103 ufc/ml Colonisation
contributive < 103 ufc/ml Absence d'IlU ou de
colonisation

2-L’antibiogramme :

C’est une technique de laboratoire visant a téateensibilité d’'une souche bactérienne vis-a-

vis d’un ou plusieurs antibiotiques®

Pour la réalisationle I'antibiogramme nous avons suivi les recommaadatdu comité de

I'antibiogramme de la société francaise de micrigi@ (CASFM).
2-1.Principe :

Le principe consiste a placer la culture de baeten présence du ou des antibiotiques a tester
et a observer les conséquences sur le développernémtsurvie de celle-ci. Le but est de
prédire la sensibilité d'un germe a un ou plusiearstibiotigues dans une vision
essentiellement thérapeutique et cela en détermindan concentration minimale

inhibitrice(CMI) d’une souche bactérienne vis-a-tfesdivers antibiotique§™

14



2-2.techniques :
a)- techniques classiques :

> Méthodes de diffusion :

C’est cette méthode qu’'on a adopté pour la réaisates antibiogrammes, et c’est la plus

utilisée par la majorité des laboratoires de diatjno

Les antibiotigues que nous avons testé pour réitrde sont les suivants : AMX, AMC,
CRO, FOS, F, NA, NOR, GN, TOB, AK. Les disques @pipr buvard imprégnés par ces
antibiotiques ont été déposés a la surface d'uieumgéelose, préalablement ensemencé avec
une culture pure de la souche a étudier. , Ledbiatitjues diffusent de maniére uniforme si
bien que leurs concentrations sont inversementagptiopnelles a la zone d’inhibition autour

du disque correspondant & une absence de cftlire.

> Méthodes de dilution :

Elles sont effectuées en milieu liquide ou en nmilisolide, ou une solution mere
d’antibiotiqgues est diluée de deux en deux, leatituest le bouillon de Mueller-Hinton.
L’inoculation bactérienne est distribuée dans utrgesde tubes (méthode de macrodilution)
ou de cupules (méthode de microdilution) conteliantibiotique. Aprés incubation la CMI
est indiquée par le tube ou la cupule qui confeepius faible concentration d’antibiotique ou

aucune croissance n’est visible.
b)-Techniques automatisées :

L’automatisation de I'antibiogramme s’est dévelopm®dur pallier aux inconvénients de la
technique manuelle, manquant de standardisatidargtla réalisation est lente.

15



Figurel : Exemples de milieux gélosés montrant lepectres d’'inhibition de différents

antibiotigues
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2-3.Interprétation des résultats :

Les résultats des antibiogrammes sont exprimés feone de catégories cliniques retenues
pour I'interprétation des tests de sensibilité itnovet qui sont : Sensible(S), Intermédiaire(l),

Résistant(R)>>?*!

Tableau 3:Critéres de catégorisation selon les valeurs e

Catégorie CMI (mg/L) Diametre d’inhibition
(mm)
S CMiI<c Diametre> D
R CMI>C Diametre <d
I c< CMI <C d< Diametre < D

Selon le comité de I’Antibiogramme de la Société@an€aise de Microbiologie les définitions

de bactérie sensible, intermédiaire ou résistantelss suivantes :

" Une souche sensible est une souche pour laquelf@olaabilité de succes
thérapeutique est forte dans le cas d'un traitenpamt voie systémique avec la

posologie recommandée.

17



. Une souche de sensibilité intermédiaire est unehs® pour laquelle le succes
thérapeutique est imprévisible. La catégorie intafimire est aussi une zone tampon
qui tient compte des incertitudes techniques dobiques.

. Une souche résistante est une souche pour lagueXiste une forte probabilité

d’échec thérapeutique quels que soient le typeaaieiment et la dose thérapeutique
utilisée.

Mais I'analyse de ces résultats doit étre complgtaune lecture interprétative, fondée sur la
connaissance des phénotypes de résistance, esitg@tesine identification correcte de la

souche et une méthode d’antibiogramme parfaitestantiardiséd®1%?

18



19



A- Fréguence de l'infection urinaire a entérobactéies :

Sur 618 isolats d'infections urinaires, 604 pastentt développé une infection urinaire a
entérobactéries, d’ou une fréquence de 97.72 %

B- répartition de 'infection urinaire :

1/- selon le sexe :
L’étude porte sur 328 patientes (53.08%), et 29@pts (46.92%)

Tableau 4 : Répartition de I'infection urinaire sebn le sexe.

Féminin Masculin
N % N %
328 53.08 029 46.92
Total= 618
Effectif
330
320 -

310 -

300 A

290 A

280 A

Sexe

270

Masculin Féminin

Figure 2 : Répartition de I'infection urinaire selon le sexe.
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2/- selon le service :

Tableau 5 : répartition de I'lU selon le service :

Provenance Effectifs pourcentage
Externes 420 67.96%
Hospitalisés 198 32.04%
Neurologie 78 12.62%
Médecine 61 9.87%
hospitalisés | Urologie 20 3.24%
CRF 20 3.24%
Néphrologie 20 3.24%
Effectif
420 67,96%
400
350
300
250
200
150 7
100 ~
9,87%
50 I &) o,
N 320 2,26% 0.80% 3,24% 110% 224
O & o 3 o s & Service

Figure 3 : répartition de I'lU selon le service
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C- Répartition des principaux germes isolés dansdeurines :

Tableau 6 : Répartition des principaux germes iséks dans les urines :

Famille Germes Effectifs Pourcentage
E. coli 407 65.85%
Klebsiella 126 20.39%
Entérobactéries Proteus 12 1.94%
Entérobacter 56 9.06%
Autres 3 0.48%
Total 604 97.72%
Entérocoque 2 0.32%
Cocci a Gram+ Staphylocoque 3 0.49%
Total 5 0.80%
Autres 9 1.48%

mE.COLI
W ENTEROBACTER
m ENTEROCOQUE
m ESC
m KLEBSIELLA
LV
PROTEUS
PYOCYA

SERRATIA

m STAPH
(vide)

Figure 4 : Répartition des principaux germes isolgdans les urines

22



D-Sensibilité des entérobactéries isolés aux @ifftr antibiotigues testés :

Tableau 7 : sensibilité des entérobactéries aux ahiotiques :

S R+l
N % N %
AMX 167 27.02 431 69.74
AMC 350 56.63 250 40.45
CRO 514 83.17 76 12.29
GN 505 81.71 92 14.88
TOB 425 68.77 70 11.32
AK 592 95.79 6 0.97
F 534 86.40 58 9.38
FOS 579 93.68 16 2.58
NA 365 59.06 232 37.54
NOR 390 63.10 210 33.98
Pourcentage de sensibilité
100 - 95,79 93,68
°0 17 83,17 81,71 iy
so 7 69,74
797 "B 59,06 621
60 - m%s
50 -+~ as %o R
40 - : - .98
30
20 +~ 29 B8 a7 an
10 +~ a7 ' 58
o Antibiotique
ANIX AMC CRO GN TOB AK F FOS NA NOR

Figure 5 : Sensibilité des entérobactéries aux atiotiques
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1/- sensibilité a la fosfomycine :

a- Selon la bactérie :

Tableau 8 : Sensibilité a la fosfomycine selon lzabtérie :

S R
N % N %
E.coli 397 97.54 7 1.71
(n=407)
Klebsiella 116 92.06 5 3.96
(n=126)
Entérobacter 53 94.64 1 1.78
(n=56)
Proteus 11 91.66 1 8.33
(n=12)
Pourcentage de sensihilité

100 - " 92,06 9464 91,66

90 A

80 A

70 4

60 - m%S

50 m%R

40

30 A

20 A EE]

10 - 26 .

(0]
E.Coli Klebsiella Enterobacter Proteus Germes

Figure 6 : Sensibilité a la fosfomycine selon la lotérie
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b- Selon le sexe:
+» Sensibilité d’E. coli

Tableau 9 : Sensibilité d’E. Coli a la fosfomycinselon le sexe :

F M

218 90.09 1 0.45 179 95.72 6 238

Total=404

Pourcentage de sensibilité

100 A
90 A
80 A
70 A
60 A
50 A
40 A
30 A
20 A
10 -

0 | e

Sexe

m%S

m%R

Feminin Masculin

Figure 7 : Sensibilité d’E. Coli a la fosfomycine selon le sex
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% Sensibilité de Klebsiella :

Tableau 10 : Sensibilité de Klebsiella a la fosfongyne selon le sexe :

F

57 93.44

Total=126

%

4.91

95

%

90.76

2 3.07

Pourcentage de sensibilité

100 /
90 -

80 -

70 -

60 -

50 A

40 -

30 -

20 ~
10 -

/

Feminin

Masculin

Sexe

m%S
BmY%R

Figure 8 : Sensibilité de Klebsiella a la fosfomycine selon &exe
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+ Sensibilité d’Entérobacter:

Tableau 11 : Sensibilité d’Entérobacter a la fosforycine selon le sexe :

F M

N % N % N% N %

29 90.62 1 3.12 24 100 O 0

Total=56

Pourcentage de sensibilité

100 /
90 -

30 -

70 = B%S

60 - m%R

50 -

40 -

30 -

20 -

10 A

/

0 ! {
Sexe

Feminin Masculin

Figure 9 : Sensibilité d’Entérobacter a la fosfomycine selorelsexe
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+ Sensibilité de Proteus:

Tableau 12 : Sensibilité de Proteus a la fosfomyarselon le sexe :

F M
S R S R
N % N % N % N %
3 75 1 258 100 0 0
Total=12

Pourcentage de sensibilité

- :7

30 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30 A

20 -

10 - /
0

T |
Sexe

Féminin Masculin

m%S

B%R

Figure 10 : Sensibilité de Proteus a la fosfomycine selon lexge

28




c- Selon le service :
+» Sensibilité d’E. coli

Tableau 13 : Sensibilité d’E. Coli a la fosfomycinselon le service :

S R
N % N %
Externes 286 98.62 3 1.03
(n=290
Hospitalisés 111 94.87 4 3.42
(n=117)

Pourcentage de sensibilité

Fa¥.|

100 ~
90 -
80 -
70 -
60 1
50 A

7
37
e

m%S

B%R

30 -
20 -
10 -

Externes Hospitalisés Provenance

Figure 11: Sensibilité d’E. Coli a la fosfomycine selon le séce
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+ Sensibilité de klebsiella :

Tableau 14 : Sensibilité de klebsiella a la fosforgine selon le service :

S R
N % N %
Externes 75 90.36 4 4.82
(n=83)
Hospitalisés 41 95.35 1 2.32
(n=43)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Pourcentage de sensibilité

%S
] %R
T |/
Externes Hospitalisés Provenance

Figure 12: Sensibilité de klebsiella a la fosfomycine seloa kervice
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++ Sensibilité d’entérobacter:

Tableau 15 : Sensibilité d’entérobacter a la fosfogtine selon le service :

S

R

Externes 29 93.55 1
(n=31)
Hospitalisés 24 96 1

(n=25)

%

23.

Pourcentage de sensibilité

100 +

90 -

g0 -

70 -

60 -

%S

50 -

m%R

40 -

30 -
20 -

10 -

Externes Hospitalisés

7

/

: . /

Provenance

Figure 13: Sensibilité d’entérobacter a la fosfomycine seloie service
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¢ Sensibilité de proteus :

Tableau 16 : Sensibilité de proteus a la fosfomyaénselon le service :

S R
N % N %
Externes 8 100 0 0
(n=8)
Hospitalisés 3 75 1 25
(n=4)

Pourcentage de sensibilité

100 ~

80 -

m%S
60 -

m%R

Externes Hospitalisés

Provenance

Figure 14: Sensibilité de protéus a la fosfomycine selon lersice
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2/- sensibilité a la nitrofurantoine :
a- Selon la bactérie :

Tableau 17 : Sensibilité a la nitrofurantoine selona bactérie :

S R
N % N %
E.coli 391 96.06 10 2.45
(n=407)
Klebsiella 96 76.19 25 19.84
(n=126)
Entérobacter 45 80.35 10 17.85
(n=56)
Pourcentage de sensibilité
100

90

80

70

60 m%S

50 m%R

40

a0

20
10

Germes

E.Coli Klebsiella Entérobacter

Figure 15 : Sensibilité & la nitrofurantoine selorla bactérie
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b- Selon le sexe:
+» Sensibilité d’E. coli

Tableau 18: Sensibilité d’E. Coli a la nitrofurantane selon le sexe :

F M

N % N % N % N %

215 97.72 2 090 176 94.11 8 4.27

Total= 618

Pourcentage de sensibilité
//

100 -~ P

s
90 -

//
80 -

/
704 7

m%S
60 //
)

50 // B%R
40 -////
30 7
20 //
10 Vv

d

0 T
Féminin Masculin

Figure 16 : Sensibilité d’E. Coli a la nitrofurantoine selon lesexe
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+ Sensibilité de Klebsiella :

Tableau 19 : Sensibilité de Klebsiella a la nitroftantoine selon le sexe :

F M

N % N % N % N %

47 77.04 13 2131 49 75.38 12 18.46

Total=618

Pourcentage de sensibilité

m%S

B%R

Féminin Masculin

Figure 17 : Sensibilité de Klebsiella & la nitrofurantoine selo le sexe
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+ Sensibilité d’Entérobacter:

Tableau 20 : Sensibilité d’Entérobacter a la nitrofirantoine selon le sexe :

F M

27 84.37 5 15.62 19 79.16 5 20.83

Total=618

Pourcentage de sensibilité

90 ‘/
80 1

60 m%S

50 -/ H%R

40 -

30 A
20 '/
10 A

0 T 1

. _ Sexe
Féminin Masculin

Figure 18 : Sensibilité d’Entérobacter a la nitrofurantoine sebn le sexe
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c- Selon le service :
+» Sensibilité d’E. coli

Tableau 21 : Sensibilité d’E. Coli a la nitrofurantine selon le service :

S R

Externes 283 .88 5 1.72
(n=290)
Hospitalisés 108 aR.3 5 4.27

(n=117)

Pourcentage de sensibilité

100
80
80
70
60
50
40
30
20
10

m%S

m%R

d
/

Externes Hospitalisés Provenance

Figure 19: Sensibilité d’E. Coli a la nitrofurantoine selon & service
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+ Sensibilité de klebsiella :

Tableau 22 : Sensibilité de klebsiella a la nitroftantoine selon le service :

S R
N % N %
Externes 71 85.54 9 10.84
(n=83)
Hospitalisés 25 8.54 16 37.20
(n=43)

Pourcentage de sensibilite

m%S

m%R

Externes Hospitalisés Provenance

Figure 20: Sensibilité de klebsiella a la nitrofurantoine s&ln le service
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Sensibilité d’entérobacter :

Tableau 23 : Sensibilité d’entérobacter a la nitrofirantoine selon le service :

S R
N % N %
Externes 24 77.41 7 232.
(n=31)
Hospitalisés 21 84 3 12
(n=25)

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Pourcentage de sensibilite

/ n%
. o
/

1
,

AN

/
& /
4 /

Externes Hospitalisés Provenance

Figure 21: Sensibilité d’entérobacter a la nitrofurantoine séon le service
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I- Rappels et définitions :

A/- Infection urinaire :
1-Définition :

Le terme infection urinaire(lU) regroupe un ensembétérogene d’infection de l'un des

constituants du tractus urinaire ou de ses annE%&&?4

Elle correspond a I'agression d’un tissu par urfgusieurs) micro-organismes, générant une

réponse inflammatoire et des symptdmes de natuténéensité variables selon le terrdff!
2-Classification :
2-1. Infection urinaire simple et infection urireacompliquée :
» Infections urinaires simples :

Ce sont des infections urinaires survenant chezdtsnts ne présentant pas de facteurs de

risque de complication. Elles comprennent les staiguées simples et les pyélonéphrites

aiguées simples.
< Cystite : Selon les recommandations francaisesmetriaaines®™ " la cystite est
simple lorsqu’elle survient chez une femme de 1B5aans, lorsque les autres
diagnostics (notamment les infections gynécologsjjuat été éliminés, en I'absence
d’antécédents ou de contexte cliniqgues évocatauredanomalie urologique, lorsque
I'infection urinaire n’est pas récidivante a cotgtme (délai < 3mois) et en dehors de
tout terrain particulier (diabéte, grossesse, ejda. cystite simple est bénigne, sans
gravité immédiate et sans conséquences sur laidonénale. Le diagnostic peut dans
la majorité des cas, étre purement fondé sur tégeie.*?

s Pyélonéphrite : néphrite interstitielle associeairee atteinte du bassinet et a une
infection urinaire. La pyélonéphrite aiguée estaane infection aiguée des cavités

excrétrices et du tissu interstitiel du rein paievascendanté”!
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C’est une affection plus grave que la cystite aggié
» Infections urinaires compliquées :

Par définition, ce sont des IU survenant chez a@ggmts ayant au moins un facteur de risque

pouvant rendre l'infection plus grave et le traiggmplus complexe.
Ces facteurs de risque de complication sont :

Les anomalies organiques ou fonctionnelles de réanlrinaire, tels que : résidu vésical,

reflux, lithiase, tumeur, acte récent...
Certaines situations pathologiques (diabéte, imrdépession, insuffisance rénale,...).
Certains terrains physiologiques (homme, sujets&g€ une comorbidité, grossesse...).

Les IU compliquées regroupent les cystites compkgu les pyélonéphrites compliquées et
les prostatite$?®

> Prostatite aigué : c’est une inflammation aiguéerigine microbienne de la glande
prostatique'?”

2-2.Cystite récidivante :

Sont qualifiées de récidivantes les cystites quigpetent avec une fréquence particulierement
élevée. La définition en est arbitraire, jusqu’'égant, en France, il y avait IU récidivante dans
les cas suivants : « au moins 4 épisodes par adeauer épisode datant de moins de 3

mois ».%%

2-3. Colonisation urinaire :

La colonisation urinaire correspond a une situatilen portage, c'est-a-dire a la mise en
évidence d’'un micro-organisme, lors d’'un prélevemgimaire correctement réalisé, sans que

ce micro-organisme ne génére de manifestationijots %%
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B/- LES ENTEROBACTERIES
1. Caracteres généraux :

La famille des entérobactériaceae comprend de remmbgenres bactériens répondant a la

définition suivante :

» Bacilles a Gram négatif

= Aéro-anaérobies

= Mobiles ou immobiles

» Facilement cultivables

* Fermentent le glucose

= Réduisent les nitrates en nitrites

= Dépourvus d’'oxydase

Les entérobactéries se développent in vitro sur rdd®ux “ordinaires®. La température
optimale de croissance est 37°C mais la culturp@siible entre 20° et 40°C. Leur temps de

division varie de 20 a 40 minutes.

Sur gélose les colonies sont lisses et réguligrateignent 2 millimetres de large sauf celles

deYersiniaqui sont plus petites.

Les Protéumnt tendance a envahir la gélose et y former pis taniforme.
LesKlebsiellaforment des colonies souvent trés muqueuses slaggasses et luisantes.
En milieu liquide, les entérobactéries occasionm@rtrouble uniforme du bouillon.

Les exigences nutritionnelles sont en général tégula plupart se multiplient en milieux

synthétiques avec une source de carbone simple edengiucose? 8!
2- Groupes d’entérobactéries :

On peut schématiquement subdiviser 'ensemble aiEsabactéries en deux groupes :
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D’une part les entérobactéries qui font partie file®s fécales commensales habituelles de
’lhomme et des animaux ; ce groupe comprend prabementEscherichia coli, Klebsiella,
Entérobacter, Proteus, Morganella, Providencia, raga, Citrobacter Ces especes ne
provoquent pas de pathologies intestinales maig $@s fréquentes dans beaucoup

d’infections extra-intestinales, en premier liemsl¢ées infections urinaires.

D’autre part les espéces pathogénes pour l'intekiimt I'ingestion provoque une infection
intestinale (SalmonellaYersinia, Shigellaet certaines soucheSEscherichia colj ou un

syndrome septicémique (Salmoneligph) 1

Selon leurs caractéeres vis-a-vis des antibiotigiess entérobactéries sont classiqguement

subdivisées en six groupes :

U Celles qui ne produisent pas naturellement de lbétamases: Salmonella et

P.mirabilis(groupe 0)

U Celles produisent une céphalosporinase chromosmnédgrés bas niveau : E. coli et

Shigella. groupe 1)

U Celles qui produisent naturellement une péni@Bma bas niveau : Klebsiella ,C.

diversus , C. amalonatica et E. hermggnoupe 2).

O Celles qui produisent naturellement une céphalasase inductible: Les plus
nombreuses :Enterobacter, Morganella ,C.freundiirgdia , Providenci@yroupe 3).

O Celles qui produisent a la fois une pénicillinage uee céphalosporinase : Y.

enterocoliticagroupe 4)
O Celles qui produisent une céfuroximase: P vulgeti® pennerfgroupe 5)

O Celles qui produisent naturellement ufie—lactamase a spectre étendu (BLSE)
chromosomique a trés bas niveau: Kluyvera, Rahné&li&robacter. sedlakii et

Erwinia persicinagroupe 6).
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3- Antibiorésistance :

La résistance aux antibiotiques des bactéries néré@s en milieu communautaire ou en

milieu hospitalier peut étre naturelle ou acquf§e®®
3-1. Résistance naturelle :

La résistance naturelle est une caractéristiquened’'@spéce bactérienne, de support
habituellement chromosomique qui délimite le smeates antibiotiques et peut aider a
I'identification. La transmission de cette résistanest verticale, de la bactérie vers sa

descendance.

- Résistance naturelle chez les entérobactéries.

Espéce AM  AMC TICY CIG FOX CTT MA CxM GM TET COL FT
PIP

Klebsiella spp. R R

C. koseri R R

C. freundii R R R R R

E. cloacae R R R R R

E. aerogenes R R R R R

8. marcescens R R R R R R

P. mirabilis R R R

P. vilgaris R R R R R R R

M. morganii R R R R R R R R

P. stuartii R R R R R R R

Y, enterocolitica R R R R R R R

R : résistance naturelle

AM : aminopénicillines ; AMC : amoxicilline + acide clavulanigue ; TIC : ticarcilline ; PIP : pipéracilline

C1G: céphalosporines de lee génération ; FOX : céfoxitine ; CTT : céfotétan : MA : céfamandole ; CXM : céfuroxime
GM : eentamicine ; TET : tétracyclines y compris la tigécycline : COL : colistine, polymyxine B ; FT : nitrofuranes.

3-2. Résistance acquise :

La résistance acquise, de support chromosomiquxéasmidique, fait suite a une mutation ou
une acquisition de genes conférant la résistanette Gésistance est transmissible a la
descendance (verticale) ou a d’autres bactérida de&eme espéce ou d’especes différentes

(transmission horizontale). Si la résistance ndtusst bien connue et parfaitement prévisible
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par la seule identification de I'espéce bactériequiela porte, la résistance acquise, propre a
certaines souches, est évolutive et imprévisibfeeffet le pourcentage de souches possédant
une résistance dans une espece varie non seulevemte temps, le lieu géographique, le

service dans un méme hopital et le produit pathgleg mais également avec les antécédents

des patients, et surtout la prise d’antibiotiques.

C’est I'imprévisibilité des résistances acquises Hactéries aux antibiotiques qui justifie le
recours a lantibiogramme, afin daider a la bonpeescription d’antibiotiques et

eventuellement de permettre la surveillance deliéion de ces résistances.

Tableau 24 : Résistances acquises et phénotypedeshentérobactéries :

B-lactamines b Groupe 0 - -\ Phénotype sauvage
Groupe 0 PHN, PHN, TR, BLSE S dtoutes les fi-lactamines
Salmonella spp. - ampC -
| Gmupn 1 (l'I'DleE 1 Qe osporinase trés faiblement exprimée . o ;.I-‘hnuutypcsauvag'-z
Escherichia. coli PHN, PHN, TRI, BLSE, CHN, CHN (S dtoutes les f-lactamines
Shigella spp. )
Proteus mirabilis | Groupe 2 - « Pénicillinase constitutive
Groupe 2 PHN, BLSE, (CHN) (R Ampi, ticar, pipé
Kiebsiella . ampC "
Citmbacr;p!;wrf Groupe 3 —— _Smp * — & (Céphalosporinase constiltulive
Citrobacter diversus PHN,B[SE.CI{N[ e pREAL, e, imipéaime .. (R Ampi, amox-ac clav, céfalotine
Citrobacter amalonalicus
Escherichia hermannii Groupe 4 — amp® -+ Penicillinase 1 Céphalo T ot
GIDII]IE 3 BLSE (R | Ampi, ticar, pipé, amox tac.clav, céfalotine
Enterobacter spp.
Serratia spp. Groupe 5 - - Céfuroximase constitutive
rre ms (5 Amp oot
Clenbacirramdil Résistances acquises
Hafnia alvei q . Peude copies: PBN (R Ampi, ticar, pipé
Pénicillinase plasmidique. i g
Groupe 4 T[-J.l-:[' " e Multicopie : PHN LR Ampi, ticar, pipé
Yerzinia enterocalifica IR amox-+ac.clav, céfalotine
Groupe 5 TEM Hf:s:_'sgm Inhibiteurs— —= (R | Ampi, ticar, pipé, amox +ac clay, ticartac.clav
FProteus vulgaris TRI .
Proteus penneri BI.E’.F."T':‘;¢||l= — “| R !ties les flactamines sauf céfamycines, latamoxef, carbapénémes
mi’l’ e GI:S::rc:;al nlﬂ::::;;“;?m Céphalosporinase HN - LR 'ties les [Hlactamines sauf C4G, carbapénémes

3-3. Mécanismes de résistance :
v' Mécanismes biochimiques

Quatre mécanismes principaux sont responsablesrésistance aux antibiotiqueé®
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* Modification de la cible des antibiotiques due sbitine substitution de la cible au
profit d’'une autre cible, soit a une diminution daffinit¢ de la cible pour
I'antibiotique.

* Synthése d’enzymes inactivant les antibiotiques.

« Diminution de la perméabilité bactérienne entrainare concentration d’antibiotique
insuffisante dans I'espace péri plasmique ou darngtoplasme. Elle est généralement
liée a la diminution quantitative de différentetgines de la membrane externe
appelées porines et qui ont normalement pour réléagser diffuser les substances
hydrophiles dans certains antibiotiques.

» Efflux actif de I'antibiotique de I'intérieur vet&xtérieur de la bactérie.

Plusieurs de ces mécanismes de résistance peweqster chez une méme bactérie et agir
en synergie, conférant une résistance plus élawéarmibiotiques d’'une méme famille ou de

familles différentes.
v' Mécanismes génétiques :

Le déterminisme génétique de la résistance, quselienaturelle ou acquise, est de mieux en
mieux appréhendé grace aux progres des méthodeslybas moléculaires incluant le
clonage de genes, I'amplification génique ( polyasérchaine réaction PCR ), le séquencage .

De maniére schématique, les mécanismes génétiquesds deux types: modification
d’ADN chromosomique par mutation et transfert d’ADMasmidique ou non, ces deux
mécanismes peuvent survenir simultanément ou ssiceesent'®®. Ces deux grands types

peuvent survenir de maniere trés variée.

D’aprés certaines études, ces différents mécanidmegsistance posent un vrai probleme de
résistance d’entérobactéries vis-a-vis des antijues, ce qui limite le nombre d’antibiotique

utilisés dans le traitement des infections caupéeses agents.

Parmi ces molécules on cite la fosfomycine et tiafirantoine.
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Diminution de
penneabilite

Protection
ile la cible

Antibiotique J"‘J :

Mecanisme
d'efflux

Inactivation de
IFantibiotique Modification des

enzymes cibles

Figure 22 — schématisation des différents mécanissde résistances des entérobactéries
décrits en 201d"!
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C/- LA FOSFOMYCINE
1. Définition

La fosfomycine appelée encore fosfonomycine egiraduit « naturel » isolé de
Streptomyces fradiae ou de Streptomyces viridochgens connu depuis 1969 et identifié
guand a sa nature et son mode d’action antibantdés 1974.

Son spectre comprend de nombreuses bactéries apdsatifi et & Gram négatif. Ses
propriétés de structure (tres petite molécule de 38,06 rapidement diffusible) et son mode
d’action bactéricide par blocage d’'un stade prédecsynthese de la paroi bactérienne ont

conduit & son développement et & son utilisatimiqele.

Le sel de fosfomycine sodique commercialisé ende&arest utilisable que par voie
parentérale, son utilisation est limitée au tragahdes infections séveres en milieu

hospitalier, et toujours en association.

Un sel trométamol de fosfomycine a été développdéhut des années 1990 pour permettre
['utilisation orale de la molécule, son utilisatien mono dose est limitée au traitement de la

cystite aigue non compliquée de la jeune femme.
La fosfomycine demeure toujours I'unique représenta sa propre famill&”
2. Structure et propriétés physicochimiques

La structure chimique de la fosfomycine est tregpde, il s’agit de I'acide L-cis 1-2 époxy

propyl- phosphoniqu&®

La forme injectable est représentée par le setlitjse, facilement soluble dans I'eau, dont le

faible poids moléculaire (138 ,06) contribue a snde diffusibilité tissulaire

La forme orale est représentée par le sel trométdenfmsfomycine, elle posseéde un poids

moléculaire de 259,2 et elle est trés soluble taaa. "
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Figure 23 : structure de la fosfomycine

3 .Mécanisme d’action :

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide tsnagpendant’ qui agit en inhibant la

synthése des précurseurs du peptidoglycane, compmsacipale la paroi bactérienH&"

Elle inhibe la conversion de 'UDP-N- acétylglucosae en acide UDP-N- acétylmuramique

en se liant par une liaison covalente a un résygtéme de la pyruvyltransférase.

Son spectre d’action est large, mais pour pouv@ieper dans le cytoplasme la fosfomycine
doit franchir la membrane cytoplasmique en empnintieux systemes de transport : celui
des L-a-glycérophosphates et celui des hexosephpates. Ce dernier systeme de transport
est inductible par le glucose-6 P, et pour la déiation in vitro de la sensibilité a la

fosfomycine, il convient d'utiliser un milieu comtant du glucose-6 ¥
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4'Pharmacocinétique :

» Forme parentérale

La petite taille de la molécule, sa solubilité, stegré d’ionisation et de fixation protéique

expliquent sa grande diffusibilité tissulaire.

La fosfomycine n’est pas métabolisée dans I'orgaaisPar un mécanisme de transport actif,

la fosfomycine se concentre a l'intérieur des pabjéaires.
Son excrétion biliaire est nulle. Elle est éliminpae voie urinaire sous forme active.
» Forme orale

Son élimination prépondérante est urinaire soumdorctive ou les concentrations apres
I'administration de 3g restent supérieures a 100Qmeendant 12heures et 100mg/L pendant

48 heures !
5. Spectre de la fosfomycine

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide rggdaspectre, actif sur les bactéries Gram- et

Gram + !

Certaines bactéries sont habituellement sensildisstque :Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis, Escherichia coli, CitrobacGt Klebsiella, Proteus mirabilis,
Entérobacter, et Haemophilius spp.

Par contre d’autres sont résistantes telles dge Streptocoques A, B, D ; I'Acinetobacter, le

Proteus morganiét le Staphylococcuc saprophytici!
6. résistance a la fosfomycine :

La résistance naturelle est liée a I'absence, d¢adzactérie, du systéme de transport L-
glycérophosphate, alors que la résistance acqsiskee a la perte du systeme de transport
inductible du glucose-6- phosphate. L’émergencandgants résistants a haut niveau par

mutation chromosomique est rapide en monothér&fie.
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% Résistance d’E. Coli a la fosfomycine :

La pénétration de la fosfomycine a I'intérieur debbhctérie est nécessaire a son activité. Elle

y pénétre par le systéme de transport de I'a-ghgi@wsphate et des hexoses monophosphates.
[93]

Chez E. Coli la fosfomycine est transportée dansdbule par l'intermédiaire de deux

transporteurs GIpT et UhpT.

L’expression de ces genes nécessite la présenamrdplexe de 'AMP cyclique et son
récepteur et pour le gerghpT, I'expression de haut niveau nécessite aussidaepce des

géenes régulateutshpA, uhpB, uhpC.

Toute anomalie dans I'un ou les deux systémesatssort peut conférer une résistance a la

fosfomycine [°°!

Dans des conditions expérimentales E. Coli dévelompidement une résistance a la
fosfomycine qui peut étre conférée par un certaimbre de mutations chromosomiques. Ces
mutations abaissent le taux d’AMPc et donc I'expi@s des systemes de transport glpT et
uhpT.1%®

Malgré le pourcentage élevé de résistance danscdeslitions expérimentales, et son
utilisation fréquente dans les infections urinajpesdant plusieurs années, la résistance d’E.

Coli a la fosfomycine reste faiblg”

L’absence de mutants in vivo peut étre expliquée lpafait que ces mutations peuvent

entraver la croissance des bactéfék.

En effet les mutants isolés in vitro montrent umaidution de la croissance en présence et en
absence de la fosfomycine ce qui explique la diffecd’installation des bactéries résistantes

dans la vessie.

En outre plusieurs souches d’E. Coli peuvent adharé&épithélium de la vessie et par

conséquent peuvent y subsister méme si leur tauxcrdissance est réduit. Ainsi si
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I'antibiotique réduit 'adhésion ceci pourrait aoprévenir I'installation de bactéries dans la

vessie.

En effet il a été montré que la fosfomycine dimireedte adhésion et donc elle pourrait

réduire le développement de résistarfce.
7. Indications cliniques

La fosfomycine intraveineuse reste indiquée dans tteitement des infections

staphylococciques nosocomiales, en particulier es cle localisations meéningées,
ventriculaires ou ostéoarticulaires, a conditioavdir préalablement vérifié son activité, en
raison de la fréquence croissante de résistantlessdta toujours utilisée en association, en
particulier avec la céfotaxime ou la ceftriaxonaglies méningites post neurochirurgicales ou

avec les fluoroquinolones dans les infections @staulaires.

Elle peut étre utilisée, toujours en associatioacaune céphalosporine, un péneéme ou un
aminoside, dans le traitement des infections séve&reentérobactéri€3grratia) ou a

Pseudomonas aeruginasa

Son utilisation peut étre envisagée en deuxienaniimn dans certaines situations délicates :
méningites aigué a Streptococcus pneumoniae debs@isdiminuée a la pénicilline,

infections a entérocoque vanco-R.

Par voie orale, la fosfomycine trométamol est concimbsée dans la seule indication du

traitement minute de la cystite aigue non compkodé la femme jeurlé’!
8. Associations

Le risque de développement de bactéries mutantegangtes étant élevé sous monothérapie,
la fosfomycine doit toujours étre utilisée en assan (sauf pour le traitement monodose des

infections urinaires basses de la femme jeut{e).

L’association de la fosfomycine avec d'autres dassl’antibiotiques (bétalactamines,

aminosides, fluoroquinolones, glycopeptides) aftet & plus souvent synergique ou additif.
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L’association fosfomycine- bétalactamines restaume activité sur les staphylocogues méti-R
lorsque ceux-ci sont encore sensibles a la fosfomayc

L’association avec les aminosides et les glycopeptiréduirait la toxicité rénale de ces

derniers™
9. Tolérance

La tolérance de la fosfomycine est bonne, avecralesde réaction allergique, de toxicité
hépatique, rénale ou sanguine, les effets inddsgalapportés sont des veinites lors de
perfusions répétées, et surtout des apports sadpertants (4g/j lors de la posologie
habituelle) pouvant étre a l'origine d’cedéme ch@zsuffisant cardiaque ou rénale, et

d’hypokaliémies par excrétion urinaire accrue.

Chez la femme enceinte, les risques ne sont pasisoha forme orale peut étre a l'origine,

en cas d'utilisation de doses quotidiennes supeseds 3g, de rares troubles digestif$.
10. Intérét de la fosfomycine dans les infectig urinaires

La fosfomycine est connue depuis 1969. La nouvédlene orale de la fosfomycine
(fosfomycine- trométamol) a démontré une activitébactérienne tres efficace ainsi qu'une

biodisponibilité élevéd®™

De nombreux facteurs ont contribué a préservetiVié€ antibactérienne de la fosfomycine

trométamol :

= ['utilisation a dose unique limitée aux infectiomsnaires.

= La résistance est le plus souvent acquise par deégtions chromosomiques qui ne
s’étendent pas facilement a d’autres organismes.

= Les tres fortes concentrations au niveau urinaiigogrmettent d’éliminer rapidement
les bactéries uropathogenes, et limitent ainsidasiilité de sélection de mutants

résistants.
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= Un autre point en faveur de la fosfomycine trométhest apparu récemment avec la
publication de nouvelles données importantes comacgrson action sur les biofilms
d’E.coli. En effet cette bactérie peut étre orgéaien biofiims avec des éléments

sessiles enrobés dans une vaste couche visqueuse.

Cette organisation confere aux micro-organismesctants une sorte d’antibiorésistance
phénotypique malgré l'absence des genes qui comenandormalement la perte de
sensibilité.

La fosfomycine trométamol posséde la capacité dmhla formation de ces biofilms, et
méme a en favoriser la destruction ce qui contribymévenir les récidives et l'installation

d’une infection chroniqué®*"!

» La diminution de la capacité d’adhésion des baesésur cellules de I'épithélium des
voies urinaires et, par conséquent, égalementlauence.

= Le spectre d’activité réunit tous les germes typgde I'infection des voies urinaires.

= La tolérance de la fosfomycine est nettement sapéri aux fluoroquinolones, au
cotrimoxazole et a la ntrofurantoir&’

= [’absence de résistance croisée avec les autrésiodigues suite a sa structure

différente des autre4®®
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D/- LA NITROFURANTOINE
1. Définition

La nitrofurantoine est un dérivé synthétique apmoaht au groupe des nitrofuranes. Elle est

sur le marché depuis plus de 50 ans et continueedd@escrite, en particulier en ambulatoire.
[29]

C’est une substance antibactérienne utilisée dangaitement des affections aigués et

chroniques des voies urinaires causees par degegeaansibles.

Elle est également utilisée dans la préventioniaféctieuse lors d’explorations urologiques.
[96]

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

I'adulte est en cours”
2. Structure et propriétés physicochimiques
Il s’agit de (Nitro-5 Furfurylidene-2 Amino)- 1 Imazolidinedione-2,4

C’est un composé solide cristallin de couleur jaai®n trés soluble dans I'eau et I'alcool.
[97,98]
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Figure 24 : structure de la nitrofurantoine °°

3. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action exact de la nitrofurantoifestnpas entierement élucidé. Son action
repose probablement sur une interférence avec sdisgstémes enzymatiques bactériens

(intervention dans la biosynthése des protéines).

A faible concentration, l'effet de la nitrofurant@ est essentiellement bactériostatique ; a
concentration élevée, elle exerce un effet badtierisur des germes en phase proliférative et
en phase de quiescence. Les concentrations astilzgctes efficaces ne sont atteintes qu’a

lintérieur des voies urinaires basses, mais pas tiasang ni dans d’autres tisstf§!

4. Pharmacocinétique

v' Absorption : I'absorption digestive de la nitrofotaine est rapide. Elle se fait
principalement au niveau de lintestin gréle. Laégance de nourriture favorise
I'absorption.

v Distribution : aux doses thérapeutiques, les camnagons thérapeutiques sont faibles :
1 a 2 ug, et les concentrations tissulaires idfémapeutiques. La demi-vie
d’élimination plasmatique est de 20 a 30 minutesnitrofurantoine circulante est liée
aux protéines plasmatiques dans une proportiordd&eadD%.

v' Biotransformation : la moitié environ da la nitrcdiatoine absorbée est métabolisée.
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Quelque 40-50% sont inactivés dans le foie par wtuwconjugaison et N-acétylation.
[100 ,101]

v Elimination : I'élimination se fait principalemepfr voie rénale. On retrouve environ
40% de la dose administrée sous forme inchangée ldanurines. Les 60% restant
sont métabolisés principalement dans le foie. Esgmce d'une fonction rénale

intacte, la demi-vie d'élimination plasmatique ’qee de 20 minute8®”

5. Spectre de la nitrofurantoine

Le spectre d’activité comprend la majorité des geymesponsables des infections voies

urinaires, commeE. coli, Klebsielle, Entérobactefesentéroet lesStaphylocoque$®

Certaines bactéries sont habituellement sensiblies tque : l&Streptococcus pneumoniae, le
Neisseria meningitidis, I'E. Coli, le Citrobactedge Klebsiella, le Proteus mirabilis,

I'Entérobacter, et I'Haemophilus spp

Par contre d’autres sont résistantes telles ge® Streptocoques A, B, D ; I'’Acinetobacter, le

Proteus morganii®

Et selon l'afssaps les germd2oteus, Morganella et Providencigont naturellement

résistants a la nitrofurantoiré®!
6. Résistance
Résistance d’'E. Coli

Malgré 30 ans d'utilisation, la fréquence de résise a la nitrofurantoine n’a pas augmenté.
Cela s’expligue par le fait que la molécule a defications limitées et des mécanismes de

résistance particulier&®

Son mécanisme d’action n’est pas bien connu, madivité semble avoir besoin d’'une

réduction enzymatique dans la cellule bactérielifle.
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En effet, les études sur E. Coli ont montré quesegches sensibles et résistantes a la
nitrofurantoine différent par leur capacité a réduwie composé, ce qui suggere que les furanes

doivent étre réduit pour voir leurs effets antilgaieins se manifester.

On a montré que E. Coli possede deux types d'&etimitroréductase, une insensible a

I'oxygene (type 1), et une autre inhibée par I'ozpe (type I1).

L’isolement in vitro de mutants résistants a laaifitrantoine, a révélé que cette résistance est
due a l'augmentation progressive de mutations apegmees d’'une diminution de I'activité

et la capacité réductrice.

La fréquence de mutations est assez élevée, maiweau clinique cette résistance ainsi que

les échecs thérapeutiques sont rares, ceci espldsiaurs facteurs :

- Les mutants isolés présentent un taux de croisdaiiide, ainsi qu’une faible capacité
de s’établir dans la vessie.

- Les concentrations thérapeutiques de nitrofuraat¢2®0mg/L) inhibent la sélection
de mutants résistants. Ainsi méme si ces mutamigrajzsent dans la vessie ils seront
incapables de s’enrichir et d’entrainer une infattsuite a leurs taux de croissance

faible a des concentrations thérapeutiques defumitnotoine.
Résistance croisée :

Une résistance croisée avec d’autres nitrofurareg ge manifester, toutefois, aucune

résistance croisée n'a été signalée a ce jourdimetres substances antibactérienfH&¥.
7. Indications cliniques
La nitrofurantoine est indiquée dans les cas stsvan

» Infections aiguées des voies urinaires bassesasdityier dans les cas réfractaires
aux autres agents antimicrobiens.

= Infections chroniques des voies urinaires basses.
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» Prophylaxie anti-infectieuse lors d’explorationsologiques ou aprés intervention

chirurgicale sur les voies urinairé$”

Egalement indiquée chez I'enfant de plus de 6ams & traitement préventif de la cystite
récidivante et dans le traitement préventif deedtibns urinaires a risque de pyélonéphrite

aigué (reflux vésico- urétéral, uropathies obsives).!**

8. Tolérance

Dans les études cliniques, les effets indésiraldesplus fréquents sont les nausées et
vomissements (7a 12%). Un effet indésirable gratyg@ de pneumopathie d’hypersensibilité
(dyspnée, toux, fievre, douleurs thoraciques eehywsinophilie) a été décrit. Cet effet est

cependant trés rare.
Ces pneumopathies sont habituellement réversillagé@t du traitement.

D'autres effets indésirables, notamment des réasticutanées allergiqgues et des

complications neurologiques ou hépatiques, oninéséen évidence.

La nitrofurantoine a fait I'objet d’'une enquéteinatle de pharmacovigilance en France dont
les résultats ont conduit l'afssaps, en décembr8620 modifier le résumé des
caractéristiques du produit et a rappeler aux ppsars les effets indésirables possibles et

I'augmentation du risque chez les patients traitéong cours?®!
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[I- Discussion des résultats :
1- Fréquence des entérobactéries :

Les entérobactéries occupent une place trés immertins les infections urinair&d!

Dans la présente étude on note que 97.72% des gésolés sont des entérobactéries. Cette

prédominance est rapportée par d’autres travaux.

En effet, une étude rétrospective effectuée a Ilthbde Ain m’lila en Algérie rapporte une

fréquence de 87%."

Une deuxieme étude rétrospective effectuée au datioe de microbiologie de I'hopital

universitaire de Tahar Sfar en Tunisie, rapport faéquence de 89%
Alors qu'au Mali les entérobactéries représentdgp *°
2- Répartition de l'infection urinaire selon le sexe :

L’infection urinaire est I'infection bactérienne [@us commune et la cause d'un fardeau

important pour les ressources du systeme de sante.

Le sexe et 'adge sont des facteurs de risque iraptertpour contracter une infection urinaire.
De facon générale et toutes catégories d’ages rodués, les femmes sont plus a risque de

développer une infection urinaire”

En effet, dans notre étude il ya une prédominanceseke féminin avec un pourcentage
de 53.08% contre 46.92% pour le sexe masculin diotsex-ratio F/H=1.35 (Tableau 4,

Figure 2).

Cette susceptibilité féminine a développer cettfecition est rapportée également par

différentes études, nationales et internationales.
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A Casablanca 66% des U sont enregistrées chefedenes, contre 34% chez les hommes
Bl et & Mekneés le sex-ratio est de 1/58.

Alors qu’El Jadida 85% de ces infections sont ol#s chez des patients de sexe féminin.
(11]

Une étude tunisienne rapporte aussi une prédonmerféntnine de 79%"

Et en Espagne les fréquences enregistrées soinrde=Ide 80,5% pour le sexe féminin et de

19,5% pour le sexe masculltf!

Cette fréquence d’infections plus élevée chezdewmies s’explique par plusieurs facteurs qui
favorisent la colonisation du vagin et de I'urgier des bactéries d’origine digestive. :

- la faible longueur de l'uretre

- la modification de I'acidité vaginale par la dimation normale des hormones

- les sécrétions vaginales apres la ménopause

- certaines habitudes d’hygiéne (utilisation dedoiits qui déséquilibrent la flore bactérienne

habituelle du vagin, de savon ou de gels spernsadsceptibles de modifier le pH).

De plus, la grossesse est aussi un facteur fambiigafection car la compression de I'utérus
entraine une dilatation voire une certaine obstroales uretéres. Il faut étre particulierement
attentif en cas d’infection urinaire au cours dglassesse car elle peut étre dangereuse a la

fois pour la mére et pour le foetus et peut déckench accouchement prématuré.

D’autre part, la fréequence augmente avec I'agesak gériodes sont plus propices : en début

d’activité sexuelle et en période post-ménopausique

En période pré ménopausique, les principaux fastéerisque de cystites aigués sont le coit,
'exposition aux spermicides, les antécédents danbns urinaires et un traitement

antibiotique récent.
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En période post-ménopausique, les principaux festele risque sont les anomalies
anatomiques ou fonctionnelles du tractus urinadwraroe I'incontinence, le cystocéle. Lors de
cette période, I'absence relative d’cestrogenesriiga/da perte des lactobacilles au niveau de
la flore du vagin, I'élévation du pH vaginal, 'amgntation de la colonisation de l'urétre par

E. colietdonc apparition d’infections urinaires

Chez 'homme, cette infection est grave, et elleregrésentée principalement par I'atteinte
prostatique (prostatites aigués), est rare sauf ceam d’anomalies anatomiques ou
fonctionnelles du tractus urinaire. La fréquencgnaente aprées 50 ans au moment ou
surviennent la pathologie prostatique et le nonfidtes important d’explorations urinaires

instrumentales?”!
3- Répartition de l'infection urinaire selon le servie

D’aprés notre étude la majorité des IU concernas cbnsultants 67.96%, contre 32.04%
pour les hospitalisés. Pour ces derniers, les @vies plus concernés sont: Neurologie
(12.62%), Médecine (9.87%), puis Urologie, CRF Né&phrologie avec 3.24%.(Tableau5,
Figure 3).

Les résultats obtenus peuvent étre expliquédepéait que I'U est 'une des infections

bactérienne communautaires les plus fréquentes.

Cela est en accord avec d’'autres études, quiroueriit le caractéere communautaire de ces

infections, mais rapportent des pourcentages sipéraux notres.

A Meknes ces IU concernent des patients hospitabiséservice d’'urologie (30%) et surtout
des consultants (70%¥% En Tunisie les chiffres sont similaires et la migorde ces

infections sont enregistrées chez des consultgats )"

Pour ce qui concerne la répartition des principbhkeséries dans les urines, nous avons noté

les pourcentages suivants :
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E .colireprésente I'espece la plus fréquente (65.85%) daiKlebsiella(20.39%), alors que
Entérobacteret Proteusreprésentent respectivement (2.06%) et (1.94%en eernier lieu on
retrouve les autres entérobactéri8srfatia...) avec une fréquence de (0.48%). (Tableau 6,

Figure 5).

Cela est en rapport avec la physiopathologie ddekiion urinaire. L'lU est en général
ascendante, et il existe une forte colonisationpdtinée par les entérobactéries d’origine
digestive, et en particuliét. coli.

A cela s’ajoutent des facteurs spécifiques d'uropgénicité E .Coli posséde des adhésines,
capables de lier la bactérie a I'épithélium urieagt d’empécher son élimination par les
vidanges viscéralelebsiellaet Proteus secrétent une uréase qui alcalinise l'urine, dent

pH naturellement acide empéche la proliférationgtemes
Cette répartition est en accord avec d’autres étude

L’étude réalisée a El Jadida monty@E.coli représente 80% des isolats, suiviktkebsiella
(13%) etd’Entérobacter(6%). %

Par contre a Casablanca les fréquences enregistraesE.coli (61,39%) suivi de Klebsiella

sp (21%), les autres espéces interviennent aveourtentage variant entre 1-884!

Alors qu’un travail réalisé en Espagne rapporteftéguences suivantes. Coli (81,8%),
Klebsiella pneumoniaé’,9%),Proteus mirabilis(5,2%), autres (5,1%). []

L’étude menée en Tunisie confirme aussi la prédamia dE. Coli (64,25%), suivi de
Klebsiella spp(18,1%).1*°

4- Etude de la sensibilité des entérobactéries aux abiotiques :

Les especes de cette famille, ont été depuis unggaime d’années largement exposées a une
utilisation extensive d’antibiotiques. Revers dari@daille, elles n'ont pas été épargnées par

la résistance croissante aux molécules les plliséaats "
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L’étude de la sensibilité des entérobactéries awibiatiques testés (Tableau 7, Figure 5)

permet de dégager plusieurs points :

-Un niveau de sensibilité faible pou I'amoxicillif@7.02%) et moyen pour l'association
amoxicilline-acide clavulanique (56.63%). Cettaugiton générale est la conséquence de la
pression de sélection due au large usage des diatalaes. De plus ces résistances acquises

du fait de leur déterminisme plasmidique ont umgrpouvoir de disséminatiott’

-Une sensibilité modérée pour les fluoroquinolo(®R : 63.10%, et NA : 59.06%). Cette
classe souffre parfois non pas d'un « mésusageis dian « surusage » qui entretient
I'évolution de la résistance des bactéries pouedeimille d’antibiotiques dont nous avons

tant besoin de maintenir I'efficacité®

-Un bon niveau d’activité pour les céphalosporires troisieme génération (83.17%).
L’évolution de la résistance des entérobactériesti® génération est liée a 'émergence et a
la diffusion de certains mécanismes de résistaoce k& plus important est la production
d'une béta-lactamase a spectre élargi. D’autresam&mes ont été décrits comme les

céphalosporinases hyperproduites et les céphalosges plasmidique&®

-Les aminosides gardent une excellente activité (A36.79%, GN: 81.71% et TOB:
68.77%). Les resistances acquises, bien que plagmi concernent surtout les

entérobactéries productrices de BLSE et les P.aersm>?

-Par contre les nitrofuranes gardent égalementennellente activité (86.40%) sur la plupart

des entérobactéries.

-Une grande sensibilité vis-a-vis de la fosfomyqi@8.68%), qui s’explique par la faiblesse
relative des prescriptions, I'indication étant liés aux cystites simples, ce qui n’est pas le cas

des quinolones ou des béta-lactamiffés.

En plus, la fosfomycine est épargnée des mécanidmesdsistances multiples auxquels sont

exposés les autres antibiotiques en raison deiszise unique et son mode d’actié.
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A l'échelle nationale, et par comparaison avec fé&su études, les taux de sensibilité
enregistrés dans notre travail sont supérieursia teuvés pour les souches communautaires
et nosocomiales lors de I'étude réalisée a I'hdptaulay Ismail de Meknés sauf pour les
céphalosporines de troisieme génération ol leshesumommunautaires expriment un taux de

sensibilité supérieur au notf&”

Une autre étude réalisée a Casablanca au centbiolkbgie médicale a l'institut pasteur,
évaluant la résistance’E.Coli aux antibiotiques confirme le caractére inquiétaiat
laugmentation de la résistance de ce germe et’alsdmble des entérobactéries aux
antibiotiques. Dans ce travail les taux de senginregistrés sont : 24% pour I'AMX, 43%
pour 'AMC, 49% pour SXT, 67% pour CIP, 95% pour@&®O, et enfin 98% des souches
sont sensibles & la fosfomycite!

A I'échelle internationale on remarque que les tdensensibilité sont différents des nétres :

En effet, une étude réalisée a I'hopital IslamiBlenfaisance a Tripoli au nord du Liban

étudiant des souches d’entérobactéries issues tféredis préléevements avec une
prédominance de prélevements urinaires (67.5%)orégpples taux de sensibilité plus faibles
et les pourcentages trouvés sont respectivemesuigants : amoxicilline (15%), amoxiclav

(30%), céftazidime (75.2%), amikacine (89%), nitraihe (40%) et ciprofloxacine (71%)!

Par contre en Espagne une étude prospective moesréaux de sensibilité trés importants
avec 79.70% pour la NOR, 72.60% pour la SXT, 86.9@%r la nitrofurantoine, 95.20%
pour la fosfomycine, 97.70% pour la CXT et 99.958am'AK. *°!

Nos résultats sont aussi différents de ceux rappguarr une étude rétrospective réalisés a
I'hopital Foch en France, ou les taux de sensébéitregistrés sont : I'amoxicilline (42.2%),
I'amoxicilline-acide clavulanique (71.2%), sulfarhékazole-triméthoprime (75.5%),
norfloxacine (88.4%), nitrofuranes (81.6%) fosformgc(81.6%) !
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5- Etude de la sensibilité des différentes bactériessva-vis de la fosfomycine et de la
nitrofurantoine :

a)- Sensibilité a la fosfomycine

L’évaluation de la sensibilité des principales esbb@ctéries uropathogenes a la fosfomycine
montre qu’une forte proportion des souch#s.Coli est sensible a la fosfomycine (97.54%),
suivi d’Entérobacter(94.64%), puis d&lebsiella (92.06%) et en quatriéme position en
retrouveProteusavec un taux de sensibilitéde I'ordre de 91.66%.

Donc notre étude révéle une forte activité de Edimycine sulE.Coli et les autres espéces
dont les taux de sensibilité sont importants.

Cette constatation est en accord avec d’autregetud

En effet, une étude prospective, réalisée a Casadbldéterminant le profil de résistance aux
antibiotiques de<E.Coli uropathogenes communautaires au Maroc, rapportéawx de
sensibilité trés élevé (98%)”

En Turquie ce germe exprime une sensibilité delifede 97.5% vis-a-vis de la fosfomycine.
[49]

Une autre étude rétrospective faite en Tunisie hpital Aziza Othmana montre des
pourcentages supérieurs a ceux enregistrés dans tnavail et confirme la trés grande
sensibilitéd’E.Coli a cet antibiotique avec un taux de (100%), suaKidbsielle pneumoniae
(95.6%), puis d€roteus mirabilig88.9%).**

En Portugal, Filipe Martins et al, avaient noté gsaasibilité de 61.2% poliebsiellaet 81%

pourProteus *”!

Alors que I'étude menée en Espagne rapporte desdasgensibilité tres importantes pour les
principales entérobactéries avec (99%) de soudite€oli sensibles a la fosfomycine, suivi
de Klebsiella pneumoniae (88.2%), idiebsiella oxytocg88%), et enfin on retrouveroteus
mirabilis avec (87.5%) de souches sensibfgs.
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b)- Sensibilité a la nitrofurantoine :

Concernant la notrofurantoine, nos résultats mahiee 96.06% des souchd&.Coli sont
sensibles, suivil’Entérobacten80.35%), Klebsiella(76.19%).

La nitrofurantoine dans notre étude a une treg factivité suiE.Coli qui domine nettement le
profil général des bactéries responsables d'irdasti urinaires. Alors que les autres

entérobactéries sont moins sensibles.

En Tunisie, J.Boukadida, et al ont détecté une feensibilité de I'espéede.Coli (99%), suivi
deKlebsiella(76.2%), puisi’Entérobacter(72%).1"!

L’étude menée en Espagne confirme l'activité ddecenolécule sur les entérobactéries
urinaires surtoute.Coli avec 97.8% de souches sensibles, pour les ausmices les

sensibilités trouvées sont 75.8% p&mtérobacter!*”

Tandis que le pourcentage de sensibilité le plegééh la nitrofurantoine est observé dans une
étude faite en Turquie (100% des soudati&sColi sont sensibles a cette moléculéy.

Donc la nitrofurantoine s'illustre par une remarojeaactivité sute.Coli, ceci s’explique par
la prévalence tres faible des résistances acgeidegdsence des résistances croisées avec les

autres antibiotique&®

Pour proteus, il est connu par sa résistance nigwis-a-vis des furanes. Cependant, des
études realisées dans ce cadre rapportent unéanggisconcernant uniguementReoteus

morganii®®, ouProteus rettgeriavec une sensibilité deroteus mirabilisa cet antibiotique.
[101]

En effet une étude réalisée au Rwanda sur I'aétiléts antibiotiques contre les germes isolés

au service de bactériologie rapporte un taux dsilsiité deProteusde (38.5%)!%!
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6- Etude de la sensibilité selon le sexe :

Les infections de la sphere urinaire sont une ciésgiente de morbidité chez la femme. La
plupart de ces infections sont des cystites aignéascompliqués et sont aisément traitées en

médecine ambulatoir€?

L’expérience du clinicien, les références aux diesr publications et recommandations,
conduisent dans ce type d'infections ou le codtl'ebservance sont a prendre en

considération, & une prescription d’antibiotiquepeemiére intentior®?

Parmi les médicaments recommandés par I'afssapspowve la fosfomycine trométamol, et

la nitrofurantoine!?®!
a)- Sensibilité a la fosfomycine (Tab : 9, 10, 11,12) et (Fig : 7, 8, 9,10)

La présente étude montre que les soudieLoli isolées chez les deux sexes présentent une
tres grande sensibilité a la fosfomycine, avec aurgentage de 90.09% chez Le sexe féminin
et de 95.72% chez le sexe masculin.

La fosfomycine posséde aussi une excellente aetauir Klebsiella (93.44% chez le sexe

féminin et 90.76% chez le sexe masculin)
PourEntérobacteion a (90.62% chez le sexe féminin et 100% cheeXe masculin).

Enfin Proteusprésente les taux suivants : 75% pour le sexeniénat 100% pour le sexe

masculin.

On note que Entérobacteret Proteus présentent une sensibilité plus élevée pour le sex

masculin.

Donc notre étude montre que quelque soit le sexdpdfomycine garde une excellente

activité surtout sug.Coli.
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Ceci donc fait de la fosfomycine une molécule effie dans le traitement des cystites aigués
au moins pour la femme du fait de la durée deemaéint chez 'homme, de pus I'lU chez

I’'homme et considérée comme étant une prostatite.

L’excellente activité de la fosfomycine vis-a-vissdbactéries isolées d’infections urinaires est

confirmée par d’autres travaux :

En effet en France R.Fabre et al révelent quedeshesd’E.Coli isolées chez des femmes de
différents ages ainsi que celles issues de pati@atsexe masculin expriment une forte
sensibilité a la fosfomycine avec les pourcentagyegants : 98.7% (femmes entre 15 et 65
ans), 97.3% (femmes d’age supérieur a 65 ans), @@¥mes entre 15 et 65 ans) et 96%

(hommes d’'age supérieur a 65 aHS).

Alors qu’une étude incluant le Brésil et neufs paysopéens rapporte une sensibilité égale a
98.1% pour dek.Coliisolés chez des femmé&¥!

Et en 2008 aux pays bas une évaluation de la plada fosfomycine dans le traitement des

infections urinaires non compliquées chez les femréeéle une sensibilité de 99.3593.
b)- Sensibilité a la nitofurantoine :(Tab : 18, 19, 20,) et (Fig. : 16, 17, 18,)

L’étude de la sensibilité a la nitrofurantoine nmrengju’elle présente une excellente activité

surE.Coliisolées chez les deux sexes avec les taux suiveint97.72% et M : 94.11%)
Les autres especes se sont montrées moins sertdiblekes deux sexes :

Pour Klebsiellaon note 77.04% de souches sensibles pour le seximih contre 75.38%

pour le sexe masculin).

L’Entérobactermontre des taux de sensibilité de 84.37% powele féminin, et 79.16%

pour le sexe masculin.

Nos résultats sont supérieurs a ceux raportésspards auteurs :
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En effet une étude menée en Espagne en 2007 chgmtientes atteintes de cystites simples

rapporte un taux de 66.6% pour I'esp&c€oli.

Alors que le travail incluant le Brésil et d’aufyays européens signale un pourcentage égale a
87%.134

Par contre d’autres études ont enregistrées desrgatle sensibilité qui dépassent largement

les nobtres :

Des données espagnoles récemment publiées ragplasetaux suivants : 98.1% chez les
femmes et 100% chez les homnf&3.

L'étude de R.Fabre et al confirme aussi la fortievai€ de la nitrofurantoine sug.Coli avec
97.2% (femmes entre 15 et 65 ans), 95.2% (femnéegedsupérieur a 65 ans), 93% (hommes

entre 15 et 65 ans) et 90% (hommes d’age supérié&rans)*®
7- Etude de la sensibilité selon le service :

Le profil général des bactéries responsables diithes urinaires est nettement dominé par
E.Coli. Le comportement de cette bactérie pathogendasia I'hopital et en ville vis-a-vis
des antibiotiques reflete a la fois la pressiorséection hospitaliere et communautaire des

antibiotiques.
a)- Sensibilité a la fosfomycine (Tab : 13, 14, 15, 16)

L’étude de la sensibilité des entérobactéries halggries et communautaires a la fosfomycine

permet de dégager plusieurs points :

- Les souches hospitalieresEdtérobacteret Klebsiella sont Iégerement sensibles a la
fosfomycine Entérobacter : 96% et Klebsiella: 95.35%) que celles isolées chez les
consultantsEntérobacter. 93.55% eKlebsiella: 90.36%).
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- Le taux de sensibilité enregistré pdtucoli et Proteus au niveau communautakecl
98.62% etProteus: 100%) est lIégérement supérieur a celui obserVaapital (E.coli
94.87% eProteus: 75%).

L’'un des résultats essentiels de ce travail efdrta sensibilitéd’E.Coli a la fosfomycine que

ce soit en ville ou a I'hépital.

Nos résultats sont similaires a ceux rapportésuparenquéte francaise au cours de laquelle
les souched’E.Coli expriment une grande sensibilité vis-a-vis deokdmycine aussi bien a
I'hépital gu’en ville, mais on note que dans ceitade, la sensibilité en ville dépasse celle
observée chez les externes inclus dans notre ltr&¢ai

Une autre étude européenne réalisée en 2003 manterx de sensibilitd’E.Coli proche au

notre pour les consultants (99.3983

La remarquable activité que présente la fosfomysne les entérobactéries et dtuColi
surtout, est confirmée aussi par une autre étutbeda CHUd’Antananarivo a Madagascar ou
les auteurs rapportent un cas de surinfection weimosocomiale &.Coli, et la fosfomycine

était le seul antibiotique actif chez le patiéfit.
b)- Sensibilité a la nitofurantoine :(Tab : 21, 22, 23)
L’étude de la sensibilité a la nitrofurantoine nausermis de dégager plusieures remarques :

- Les souchesd’E.Coli issues de consultants sont relativement plus ldessia la

nitrofurantoine (97.80%) que celles provenant depts hospitalisés (93.85%).

-Le taux de sensibilté enregistré pdCebsiellaisolée de prélevement externes (84.21%)
dépasse celui observé a I'hopital (64%).

-Les fréquences de sensibilité p&imtérobactersont plus élevées au niveau hospitaler.

Donc on peut conclure que la sensibilité a la futantoine varie suivant que I'on considére
les patients venant en consultation ou les patleogpitalisés.
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Les fréquences de sensibilité observées chez tenfsahospitalisés sont supérieures a ceux
rapportées par une étude réalisée en Amériqueelatinles taux enregistrés sori.Coli
(85.5%),Klebsiella(40.4%),Entérobacter(14.3%)."™

Les taux observés pod.Coli chez les consultants sont également supérieuesnamublié

par R.Fabre et al ou 95.7% des souches commuresisont sensibles a la nitrofurantoine.
[16]

Une autre étude francaise rapporte aussi des wgaleté@rieures aux notres aussi bien en
milieu communautaire qu’en milieu hospitalier ; dasette enquéte 94% des souches issues
de consultants sont sensibles contre 93% chezalgsnps au moyen et long séjour et 94%

pour le service de médecine, de chirurgie, et dahgue.*®

D’aprés I'ensemble de résultats obtenus, que ca @i notre étude ou par d’autres
publications, la conclusion a tirer est que last@sice bactérienne ne peut étre limitée qu'avec
la collaboration des différents professionnels aleés et en se basant sur la rationalisation de
I'antibiothérapie

- Rationalisation de I'antibiothérapie :

La prescription des antibiotiques est souventioratelle (prescription abusive et prescription

inadaptée) et cette pratique contribue au développede la résistance aux antimicrobiens.
[76]

Cette reésistance est la conséquence naturelleudagé des antimicrobiens qui tuent les
micro-organismes sensibles et laissent les soucBsistantes survivre et se multiplier
(résistance sélective). Le mauvais usage ou |'aless antimicrobiens n’apporte rien aux

malades mais aggrave le probléme de la résistarergraine un gaspillage des ressouré8s.

Pour améliorer cette situation, il est obligataifavoir une antibiothérapie rationnelle, et ce
but ne peut étre atteint qu’avec la participatiertals les intervenants du domaine :
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Le pharmacien : son rdle dans I'amélioration de la qualité de tilsiothérapie a pu étre
évaluée a travers différentes actiéiis:

-Réle dans la politique générale du médicamerti@pital et des antibiotiques en particulier.

-rble dans la sensibilisation des acteurs hosertalpour la mise en place d’'une politique
antibiotique : le pharmacien hospitalier est le urisitué pour mettre en ceuvre un systeme

d’information transversal permettant le suivi anlalyse des consommations d’antibiotiques.
-rle dans les structures de régulation de laigaktantibiotique de I'hépital.

Les établissements de santé disposent de structégbementaires dans lesquelles un
pharmacien, au moins, et membre de droit. Elle$ des lieux d’échanges et de consensus.
La participation active des intervenants concereaspremier lieu les prescripteurs, facilite

I'acceptabilité des mesure préconisées et leur emgglace. Parmi ces structures on retrouve

le comité d’antibiothérapié®*!

Le clinicien : la prise de conscience du mauvais usage des@itil®s, de ses conséquences
economiques et de I'évolution des résistances heaot®es a conduit a la promotion de
méthodes concernant I'organisation et les modatiigda prescription des antibiotiques a

I'hépital. Le clinicien est au cceur du processusiégision en matiére d'antibiothéragfé:s”

L’analyse de la littérature concernant le réle doiden dans I'amélioration de la qualité de
I'antibiothérapie met essentiellement en avantdie Mu clinicien infectiologue, reconnu
comme « expert » dans différentes orientationsnétions des prescripteurs, controle de
certaines molécules et restriction des prescripteexpertise clinique pour justifier le choix
d’'un traitement, modification de prescription, papation aux instances multidisciplinaires
décidant de la politique d'utilisation des antiljoes dans I'établissement. L'impact de

linfectiologue est évalué isolément ou au seircticms multidisciplinaires®?!

Le microbiologiste : Le r6le du microbiologiste est essentiel dangdée@ssus de détection et

de limitation des antibiorésistances. En effebitgtitue le conseil en antibiothérapie.
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Un bon laboratoire de microbiologie diagnostiqee essentiel. Les laboratoires devraient
utiliser des protocoles universellement reconnusr pdentifier les micro-organismes et la

sensibilité aux antibiotique&”!

Le microbiologiste contribue a I'amélioration de fgualité de [I'antibiothérapie en

collaboration avec les cliniciens par une interfandispensable. Il doit agir par ces
recommandations sur les indications précises damemns bactériologigues améliorant la
qualité des prélevements, sur I'opportunité de téalisation et aux bonnes conditions de leur

transport

Le bon usage des antibiotiques est I'acte thérapeutjui aboutit a la guérison du malade en
limitant I'émergence de souches bactériennes afdet et ses conséquences. Une
prescription de non qualité engage le pronosticnohlade, entraine un risque d’échec

thérapeutique et expose au risque d’émergencesiganéces bactérienné¥!

Donc, la décision de prescrire une antibiothéralpi¢ étre fondée sur les données cliniques,
les résultats des examens microbiologiques et adamtres examens complémentaires
éventuels. Le choix rationnel d’un antibiotique e&site une évaluation pertinente de I'état
clinique du malade, du processus infectieux ensetinotamment de sa gravité, ainsi qu’'une

connaissance du micro-organisme potentiellemectase!®®

La restriction de l'utilisation de certains antitiques a souvent été instituée pour faire face a
des épidémies de bactéries multirésistantes. @eithode a été particulierement efficace en
termes de réduction de l'utilisation probabilisee molécules a large spectre et des dépenses

engendrés, sans nuire & la qualité des s8fhs.
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Notre présente étude menée au laboratoire deolmtogie de [I'hopital militaire
d’instruction Mohammed V de Rabat, nous a perm@vair une idée sur la fréquence
d’isolement des bactéries responsables d’infectioimgires ,notamment les entérobactéries
qui constituent les principaux germes impliquéssdes type d’infections ,ainsi qu’'une idée
sur le profil de résistance de ces germes vis-adgs molécules utilisées dans le traitement

de ces infections.

Ce travail nous a montré également que la fosfomeyconstitue une option précieuse pour le
traitement des infections des voies urinaires aaug@Er ces agents pathogenes ,et que la
nitrofurantoine proposée actuellement pour le d@ra@nt de [Iinfection urinaire non

compliquée s'illustre dans notre étude par une rquable activité ,surtout sur E .coli .

Ceci donne a ces anciens antibiotiques un regameédét et nous incite a leur donner de
meilleures considérations dans nos schémas théigyes de 'infection urinaire, au moins

dans sa forme non compliquée.

Les contraintes liées a I'écologie bactérienne aepport avec I'abus de prescription

d’antibiotiqgues ont conduit au développement de@dares d’assurance qualité.

La prescription d’antibiotiques doit etre fondé&e des considérations multiples tant cliniques
gue pharmaceutiques et bactériologiques. Les digjetd telles actions étaient de conduire a
une rationalisation des pratiques médicales afaméliorer I'efficacité de la sécurité des

soins, en médecine libérale et hospitaliere.
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Résumé

TITRE : Sensibilité aux antibiotiques des entérobactériesalées d’infections urinaires
Place de |lsfomycine et de la nitrofurantoine

Auteur : BRAHIMI Layla

Mots clés : Infection urinaire, Entérobactéries, Smesibilité, Fosfomycine, Nitrofurantoine

Introduction : Les entérobactéries constituent les agents les fplgsiemment impliqués

dans les infections urinaires. L’objectif de cedtade est I'évaluation de la sensibilité de ces

pathogénes a la fosfomycine et a la nitrofurantoiee de montrer I'importance de la

rationalisation de I'antibiothérapie.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective et descriptive effectuée orktoire de

microbiologie de I'hdpital militaire d’instructiotMohammed V de Rabat, portant sur les

entérobactéries isolés des urines provenant denpsthospitalisés et consultants durant six

mois.

Résultats : Sur 618 souches isolées responsables d’infectionaite 604 sont des

entérobactéries soit une fréquence de 97,72%.

Le profil bactériologique était largement dominé& [Escherichia coli(65,85%), suivi de

Klebsiella(20,39%), dEntérobactern(2,06%), et déroteus(1,94%).

La fréquence de la sensibilité de ces germes aodéorhycine était :E.coli (97,54%),

Klebsiella(92,06%),Entérobacter(94,64%),Proteus(91,66%).

Le taux de sensibilité a la nitrofurantoine étak.coli (96,06%), Klebsiella (76,19%),

Entérobacter80,35%).

Conclusion : la fosfomycine constitue une option précieuse peuraitement des infections

urinaires causées par I'ensemble des entérobagtétiéa nitrofurantoine s'’illustre dans cette

étude par une remarquable activité Buooli.
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Abstract

Title:  Susceptibility of enterobacteriaceae isolated froarinary infections to
antibuiotics: Place of fosfomycin and nitrofuramtoi

Author: BRAHIMI Layla

Key Word: Urinary infection, Susceptibility; Entdracteriaceae, Fosfomycin, Nitrofurantoin.
Introduction: Enterobacteriaceae are agents most frequentlyideddn urinary infections.
The aim of our study, is to evaluate the frequerafyisolation and sensitivity of
enterobacteriaceae to fosfomycin and nitrofurantaid to specify the role of rationalization
of antibiotherapy.

Materials and methods: a retrospective and descriptive study was condudte the
laboratory of microbiology at the military instrimd hospital Mohammed V in Rabat on the
bacteria isolated from patients hospitalized irfiedént hospital departments, and outpatients
during six months.

Results: On 618 cases of urinary tract infection, 604 pasiedeveloped an enterobacteria
infection (97.72%)

The bacteriological profile was dominated Eycoli (65, 85%), followed byKlebsiella
(20.39%),Enterobacter(2.06%), andProteus(1.94%).

The frequency susceptibility of these bacteriaosfdmycin wasE.coli (97.54%) Klebsiella
(92.06%) Enterobacter(94.64%), andProteus(91.66%).

The rate sensivity to nitrofurantoin wds:coli (96.06%),Klebsiella (76.19%),Enterobacter
(80.35%).

Conclusion: Fosfomycin is a valuable option for the treatmehturinary tract infections
caused by all enterobacteriaceae, and nitrofunanitmiour study is illustrated by a remarkable

activity in E.coli.
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