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

DOYENS HONCGRAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974 : Professenr Abdeflatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHEKILX

1989 — 1997 : Professeqr Mohamed Tahar ALAOUIL
1597 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJIAJ

Vice Poven chargé des Affaires Académiques et Estadiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapération
Professenr Naima LAHBABI-AMRAN]E

Vice Doven chargé des Affaires Spécifiques A la Pharmacie
Professcur Yahia CHERRAH

Secrétaire Géndral : Monsieur Mohammed BENABPELLAH

PROFESSEURS :

Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatf

5. Pr. CHKJILI Taich

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelarziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMIT Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11, Pr. SLAQUT Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL, KHAMELICHI Abdesiam
14, Pr. MESBAHI Redouane

Pathologie Chirurgicale

Pathelogie Médicale
Cardiclogie

Gynéeologie Obstétrigue
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologic
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardioiogie



Mai et Octobre 1981

15, Pr. BENOMAR Said®

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed
18, Pr. HAMMANI Ahmed®

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
24, Pr. SBIHT Ahmed

21. Pr. TADBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22. Pr. ABROUQ Ali*

23, Pr. BENOMAR M hammed

24, Pr. BENSOUDA Mohamed

23, Pr. BENOSMAN AhdeRatif

26. Pr. CHBICHER Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib™*

28. Pr. LAHBABI ép. AMRAN] Naima

Novembre 1983

29, Pr. ALAOUI TAHIRI Kéhir™

30. Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNT Najia
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34. Pr. BOUCETTA Mohamed*

35, Pr. EL QOUEDDARI Brahim Ei Khalil
36. Pr. MAAOYUNIE Abdelaziz

37, Pr. MAAZOUZY Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJI M’Barek *

39, Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décerbre 1985

40, Pr. BENJELLOUN Halima

41, Pr. BENSAID Younes

42. Pr. EL ALAOUT Faris Moulay El Mostaia
43, Pr. IHRAT Hssain *

44, Pr. IRAQI Ghali

45, Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA Al

47, Pr. AMMAR Fanid ,

48. Pr. CHAHRED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufig

50, Pr. EL HATTEM Naima N
51, Pr, EL, MANSOURI Abdellah*
52, Pr. EL YAACOUBI Moradh _
53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdeiial:
54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*

Anatomie Pathologigue
Cardiologic
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Ote-Rbino-Laryngologie
Chirurgie-Cardie-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracigue
Biephysigue

Chirurgie Maxilio-faciale
Physiologie

Puneumo-phtisiociogie
Pédiatrie
Neurgchirargie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurpchirargie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardislogie

Pathologie Chirurgicale

Neurslogie

Stomatelogie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phiisiologie
Oto-Rbino-laryngologie

Radiglogie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Poeuamo-phiisiologie
Cardiologie
Chimice-Toxicologie Expertise
Trazmatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne

Médecine Inferne



56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
38. Pr. DAFIRI Rachida

39, Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM MNoureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64, Pr. ACHOUR Ahmed®

63, Pr. ADNAOUI Mohamed

66, Pr. AOUNI Mohamed

67, Pr. AZENDOUR BENACEUR®

68, Pr, BENAMEUR Mohamed*

69, Pr. BOUKILY MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHEOFF Rachid

72, Pr. FARCHADG Fouzia ¢p. BENABDELLAH
73, Pr. HACHIM Mohammed®

74, Pr. HACHIMI Mohamed

75, Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77, Pr. QUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEBRATI Omar®

79, Pr. TAZE Saoud Anas

80, Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81, Pr. AL HAMANY Zaftounia

82, Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
83, Pr, BELKOUCHI Abdelikader

86, Pr. BENABDELLAY Chahrazad
87, Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
38. Pr. BENSOUDA Yahia

89, Pr. BERRAHO Amina

90, Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92, Pr. CHANA El Hsussaine®

93, Pr. CHEERAH Vahia

94. Pr. CHOKAIRY Omar

95, Pr. FAIRI Abmed*

96, Pr. JANATI Idrissi Mohamed®

97, Pr. KHATTAR Mohamed

98, Pr. NEIMI Maati

99, Pr. OUAALINE Mohammed®

100. Pr. SOULAYMANI ép. BENCHEIKH Rachida

161, Pr, TAQUFIK Jamal

Neurplogie

Chirurgie Pédiatrigue

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Sani¢ Publique ¢t Hygidne
Traumatologie Orthopédie

Médecine Inierne

Cardiologie
Chirurgicate

Médecine Enterne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngoiogic
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrigue
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatelogie
Anesthésie Réanimation
Ophialmelogie

Anatomie-Pathologigue
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Opbtalmelogie
Gynécelogie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Peychiatrie

Chirargie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation ,
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygibne
Pharmacclogie

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

102, Pr. AHALLAT Mobhamed Chirurgie Générale

103, Pr. BENOUDA Amina Microbiolegie

104, Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
185. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologic

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiqg Gynécologie Obstetrique
169. Pr. DAGUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* {ynéeologie Obstétrigue
111. Pr. KL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation
112, Pr. EL. OUAHABI Abdessamad MNeurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologic

i14, Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115, Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116, Pr. QUAZZANT TAIBI Mecd Charafl Eddine Gynécologie Obstétrigque
117, Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Généraie

118, Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119, Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120, Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale

121, Pr. ARJE Moha* Anesthésie Réanimation
122, Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirergie Générale

1Z5. Pr. BENRAIS Nozha Biephysigue

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127, Pr. CAQUY Malika Biophysigue

128, Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obsidirique
136. Pr. EL AQGUAD Rajac Immunologie

131, Pr. EL. BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132, Pr. E1. HASSANI My Rachid Radiologie

133, Pr. EL IDRISSI LAMGHARIT Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr, EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunoiogie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larhi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Meédecine Interne

140, Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

142, Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologigue
143. Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie Orthopédie
1dd. Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie Orthopédie
145, Pr. MOSSEDDAQ Rachid® Neurologie

146, Pr. QULBACHA Said Chirargie Générale

147. Pr. RHRAB Braiim ) Gynécologie Obstéirigue

148, Pr, SENOUCI ép. BELEKHADIR Karima Dermatologie
149, Pr. SLAQUI Anas Chirurgie Cardis-vasculaire




Mars 1994

15{. Pr. ABBAR Mohamed®*
151, Pr. ABDELHAK M’ barek
152, Pr. BELAIDI Halima

153, Pr. BARHMI Rida Slimane
154, Pr. BENTABILA Abdelali

155, Pr. BENYAHIA Mohammed Al
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh

157. Pr. CHAMI llham

158, Pr. CHEREKAOUIT Lalia Guafae

159, Pr. EL ABBADI Najia
160, Pr. BANINE Ahmed*
161, Pr. JALJIL Abdelouahed
162. Pr. LAKHDAR Amina
163. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164, Pr. ABOUQUAL Redouane
165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167, Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria
169, Pr. BEDDOUCHE Amograne®
176, Pr. BENAZZ.QUZ Mustapha
171, Pr. CHAARI Jilali®

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. BRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

174. Pr. EL. MESNAGUI Abbes

175, Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

176. Pr. YERHATI Driss
177. Pr. HASSQUNI Fadil
178, Pr. HDA Abdethamid*

179, Pr. IBEN ATTYA ANDALGUSSIE Ahmed

i80. Pr. IBRAHIMY Wafaa
182. Pr. BENOMAR A1 1

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam
184, Pr. ER RIHANI Hassan
185, Pr. EZZAITOUNI Fatima
136, Pr. KABBAJ Najat

187, Pr. LAZRAK Khalid (M)
188. Pr. OUTIFA Mohamed®

Décembre 1996

189. Pr. AMIL Touriya®

194, Pr. BELKACEM Rachid
191, Pr. BELMAHI Amin

192. Pr. BOULANOQUAR Abdelkrim
193, Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

194. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
195, Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAQUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M Badek™
198, Pr. MOHAMMADINE |

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie :
Gynécologie Ohstéirique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Trammzatologie ~Orthopédice
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstéirique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrigue
Gynécelogie Gbstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérelogie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryagologie
Gynéeologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygitne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Ovthopédie
Gynécologie Obstétrigue

Radislogie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologic

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Radiologie

Chirargie Générale



199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Scoumaya

201. Pr. DUADGHIRI Mohamed
262, Pr. OUZEDDOUN Naima
283, Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205, Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207, Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mehamed
209, Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ. Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212, Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215, Pr. KADDOURI Noureddinge
216, Pr. KANQUNI NAWAL

217, Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAQUI CHAFIQ
220. Pr, NAZZI M’harek*

221, Pr. GUAHABI Hamid>

222. Pr. SAF1 Lahcen*

223, Pr. TAQUFIQ Jaiial

224, Pr. YOUSFI MALKI Mounia

MNovembre 1998

225, Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Al®
227. Pr. LABRAIMI Ahmed®

Novembre 1528

228. Pr. AFIF] RAJAA

229, Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230, Pr. ALOUANE Mohammed*
231, Pr. LACHKAR Azouz

232, Pr. LAHLOU Abdon

233, Pr. MA¥TAH Mohamed*®

234, Pr. MAHASSINT Najat

235, Pr. MDAGHRI ALAQOUYX Asmae
236, Pr. MANSOURI Abdelaziz®

237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240, Pr. ABID Ahmed*

241, Pr. AIT OUMAR Hassan
242, Pr. BENCHERIF My Zahid

243, Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Médecine Interne
Poeumo-phtisiologie
Traamatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Nenrologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgic
Pédiatrie

Cardielegic

Radiologie

Anesthésiec Réanimation
Chirargie - Pédiatrique
Physielogie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Amnesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstéirique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathelogigue

Gastro - Entérofogie
Poeomo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Tranmatelogie Orthopédie
Newrochirargie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stematelogie Et Chirargie Maxille Faciale
Anatomie Patholegigue
Neurologie

Prneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



244. Pr. BOURKADE Jamal-Eddine Pneume-phtisiologie

245, Pr, CHAOUI Zineh Ophtalmelogic
246, Pr. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer Chirurgie Géndrale
247. Pr. ECHARRABR Ei Mabkjoub Chirurgie Générale
248, Pr. EL FTOUH Mustapha Preumo-phtisislogie
249, Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurechirurgie
256, Pr. EL OTMANY Azzedine Chirurgie Générale
251. Pr. GHANNAM Rachid Cardiologie
252. Pr. HAMMAN! Lahcen Radiclogie
253. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim Anesthésie-Réanimation
254, Pr. ISMAH I Hassane® Tranmatologie Orthopédie
255, Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss Gastro-Entérologie
256. Pr. MAHMOUDBI Abdelkrim® Anesthésie-Réanimation
257. Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation
258. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Meédecine Interne
Novembre 2000
259. Pr. AIDI Saadia Neurologie
260. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed Dermatologic
261. Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie
262. Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale
263. Pr. BENCHEKROUN Nabiha Ophtalmologie
264. Pr. BOUSSELMANE Nabile* Trauvmatologie Orthepédie
265. Pr. BOUTALEB Najib* Neurologie
266, Pr. CHERTI Mohammed Cardiologic
267, Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthégie-Réanimation
268. Pr. EL. HASSANI Amine Pédiatrie
269. Pr. EL IDGHIRT Hassan Oto-Rhino-Laryngologie
270. Pr. EL KHADER Khalid Urslogie
271. Pr. EL. MAGHRAOQUI Abdellah* Rhumatologie
272, Pr. GHARBI Mohamed Ki Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboligues
273. Pr. HSSAIDA Rachid* Anesthésie-Réanimation
274. Pr, MANSOURI Aziz Radiothérapie
275, Pr. QOUZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie
276. Pr. RZIN Abdelkader™ Stomatologie et Chirurgie Maxiilo-faciale
277. Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétigue
278. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
PROFESSEURS AGREGES .
Décembre 2001
279. Pr. ABABOU Adit Anesthésie-Réanimation
280. Pr. AOUAD Aicha Cardislogie
281, Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
282, Pr. BELMEKXI Mohammed Ophtalmologie
283. Pr. BENABDRELJELIL Maria Neurologie
284. Pr. BENAMAR Toubna Néphrologie
285, Pr. BENAMOR Jouda Preumo-phtisiologie
286. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie
287. Pr. BENNANI Rajae ’ Cardiologie
288, Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatric
289, Pr. BENYOQUSSEF Khalil Dermatologie
: 290. Pr. BERRADA Rachid Gynéeologie Obstétrigue
\ 291 Pr. BEZZA Ahmed* Rbumatelegie
: 292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Amnatomie



293, Pr. BOUHOUCH Rachida

294, Pr. BOUMDIN El Hassane®*
295, Pr. CHAT Latifa

294, Pr. CHELLAOUI Mounia

297. Pr. BAALI Mustapha*

298. Pr. DRISST Sidi Moarad®

299, Pr. EL HAJOU! Ghziel Samira
300. Pr. EL. HEJRI Abmed

301. Pr. EL. MAAQILI Moulay Rachid

302, Pr. EL. MADHI Tarik

303. Pr. EL. MOUSSAIF Hamid
304, Pr. EL. OUNANI Mohamed
305, Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
306, Pr. ETTAIR Said

307, Pr. GALZAZ Milopdi*
308. Pr. GOURINDA Hassan
309, Pr. HRORA Abdelmalek
310. Pr. KABBAJ Saad

311. Pr. KABIRI EL Hassane*
312. Pr. LAMRANI Moulay Omar
313. Pr. LEKEHAL Brahim
314, Pr. MAHASSIN Fattouma®
315, Pr. MEDARHRI Jalil

316, Pr. MIKDAME Mohammed®
317, Pr. MOHSINE Raouf

318. Pr. NABIL Samira

319, Pr. NOUINI Yassine

320, Pr. OUALIM Zouhir*

321. Pr. SABBAH Farid

322, Pr. SEFIANI Yasser

323, Pr. TAOUFIQ BENCHEEROUN Soumia

324, Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325, Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®

326, Pr. AMEUR Ahmed®

327. Pr. AMRI Rachida

328. Pr. AQURARH Aziz*

329, Pr. BAMOU Youssef *

336, Pr. BELGHITI Laiia

331. Pr. BELMEIDOUB Ghizlene*
332, Pr. BENBOUAZZA Karima
333. Pr. BENZEKRI Laia

334. Pr. BENZZOUBEIR MNadia®
335. Pr. BERADY Samy*

336. Pr. BERNOUSSI Zakiya

337, Pr. BICHRA Mohamed Zakarya

338, Pr. CHOBO Abdelkrim *
339, Pr. CHKIRATE Bouchra

340. Pr. EL ALAMI EL FELLOQUS Sidi Zouhair

341. Pr. EL ALJ Haj Ahmcd

342. Pr. EL BARNOUSSE Leila
343, Pr. EL HAGQURI Mohamed *
344, Pr. EL. MANSARI Omar*

B

Cardiologie

Radiologie

Radiotogie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neure-Chirurgie
Chirargic-Pédiatrigue
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiotogie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnigue
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracigue
Trammatologie Orthopédie
Chirurgie Vascalaire Périphérigue
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirargie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Patholegigue
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chintie
Gynécologie Obstétrigue

Endocrineclogie et Maladies Métaboligues

Rhumatologie
Dermatelogie

Gastro — Enterologie
Médecine Interne
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirargie Générale
Pédiatrie

Chirargie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale



345, Pr. ES-SADEL Abdelhamid

346. Pr. FTLALI ADIB Abdelhai

347. Pr, HADDOUR Leiln

348. Pr. HAJJI Zakia

349, Pr. IKEN Al

350, Pr. ISMAEL Farid

351. Pr. JAAFAR Abdeloihab®
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AAN : les aminoglycoside-O-nucléotidyltransférases.

AAC : les aminoglycoside-N-acétyltransférases.
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Résistance de P. aeruginosa et A. baumannii aux antibiotiques Intreduction

I. INTRODUCTION :

Pseudomonas  aeruginosa  (P.  aeruginosa) et  Acinétobacter
baumannii (4. baumannii) sont des bacilles a Gram négatif non
fermentants, ubiquitaires, retrouvées dans l'environnement (sols, eau....)

et pouvant é&tre responsables d'infections cliniques sur des terrains

débilités. V

Elles sont dites pathogenes opportunistes car, bien que pouvant étre
isolées d’infections communautaires, elles sont le plus souvent
responsables d’infections nosocomiales (IN) (@25

En France, P. aeruginosa représente 10% des infections

nosocomiales alors que 4. baumannii représente 9%, V) (€

Depuis quelques décennies, ces bacilles posent de grands problémes
thérapeutiques partout dans le monde. La capacité de survie dans des
conditions rudimentaires, la résistance naturelle et la grande diversité
des plasmides conferent a ces bactéries un grand potentiel d’acquisition
des résistances, par ailleurs, Uutilisation croissante d’antibiotiques a
large spectre sélectionne les souches multirésistantes. La résistance
touche de nombreuses classes d’antibiotiques : les bétalactamines a

large spectre, les aminosides et les fluoroquinolones @ ®:



Résisiance de P. aerueinosa et A. baumannii aux antibiotigues Introduction

Le but de notre travail était :

v VD’évaluer la résistance de P. aeruginosa et A .baumannii, isolées
au laboratoire de microbiclogie a I'hopital CHIKH ZAID, durant
les années 2006-2008, vis a vis des antibiotiques tels l'imipénéme,
la ceftazidime, I'amikacine, la gentamicine et la ciproﬂoxaciner en
fonction des prélévements et selon les services.

v De suivre l'évolution de la résistance de ces deux bactéries au

cours de trois années d'étude 2006-2007-2008.

Afin de faire le point sur 'épidémiologie locale de la résistance,
et mettre en place d’une stratégie efficace pour lutter contre la diffusion

des souches multirésistantes.






Résistance de P, aeruginosa et A. baumannii agux antibiotiques Partie théorique

Ii. RAPPEL BACTERICLOGIQUE :
IL.1. Classification :
1I.1.1.Classification des BGNnF:

Les bacilles a Gram négatif non fermentants regroupent plusieurs
familles et genres de bactéries mobiles ou immobiles, cultivant sur
milieux ordinaires et possédant un métabolisme respiratoire strict
(utilisation de I'oxygéne comme accepteur terminal d'électrons). A noter
que certains genres peuvent utiliser les nitrates comme accepteur
terminal d'électrons en anaérobiose. Ces bacilles & métabolisme oxydatif
ne fermentent pas les sucres en anaérobiose et sont qualifiées de «non

fermentants» ou «non fermentaires».

Dans un laboratoire de bactériologie médicale 10 a 15% des
bacilles & Gram négatif isolés sont des bacilles non fermentaires et les
trois quarts appartiennent a l'espéce Pseudomonas aeruginosa. Les
autres  especes isolées  appartiennent aux genres  Burkholderia,
Stenotrophomonas, Chryseobacterieum et Acinétobacter .

Pseudomonas aeruginosa et Acinétobacter baumannii sont deux
especes types dans ce vaste groupes de bacilles a Gram négatif non

fermentants et qui sont classées d'aprés Bergey comme suit %



Résistance de P. aeruginosa et A. baumannii aux antibiotiques Partie théorigue

Tableau I: Classification de P. aeruginosa et A. baumannii selon Bergey '*:

Pseudomonas aeruginosa Acinétobacter baumannii
Phylum Proteobacteria Proteobacteria
Classe Gammaproteobacteria Gammaproteobacteria
Ordre Pseudomonadales Pseudomonadales
Famille Pseudomonadaceae Moraxellaceae
Genre Pseudomonas Acinétobacter
Espéces aeruginosa baumannii

La classification de Pseudomonas aeruginosa et Acinétobacter
baumannii (comme toutes les bactéries) a d'abord été¢ fondée sur I'étude
de leurs caractéres phénotypiques (morphologiques, biochimiques ...},

puis sur leurs caractéres génotypiques (I'étude de génome) n

T.1.1.1.1. P. aeruginosa :
11.1.1.1.1.1.  Caractéres phénotypiques

Le bacille pyocyanique, du grec puon = pus et du grec kuanos =
bleu foncé, est désigné sous le nom d'espéce Pseudomonas aeruginosa

du latin aeruginosus = couvert de rouille. Isolé¢ en 1882 par Gessard.(12)

(13)
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(14)

Figure 1:P. geruginosa en microscopie électronigue

Cest l'espéce la plus connue et la plus répandue du genre

Pseudomonas, la plus pathogéne, elle constitue I'espéce-type du genre '

C'est une bactérie qui vit normalement a l'état de saprophyte dans
l'eau et le sol humide ou sur les végétaux. Elle résiste mal a Ila
dessiccation. Cette bactérie peut vivre en commensale dans le tube

digestif de 'homme et de divers animaux ‘%,

Le bacille pyocyanique peut survivre et se multiplier dans une
infinie variété de liquides et de milieux, sur des supports et des matériels
surtout s'ils sont humides. Considéré comme une bactérie pathogéne
opportuniste c'est le germe-type des infections hospitalieres ou

nosocomiales. 12

Y

P. aeruginosa est un bacille a Gram négatif aérobie stricte: 1-a 3

um de long ; 0,5 a 1 um de large. Parfois entouré d'une pseudo-ggpeule

E
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appelée slime qui peut jouer un rdle important dans la pathogénicité de

cette bactérie, il est trés mobile grace a une ciliature polaire en général

monotriche!™ %,

Figure 2 : la ciliature polaire de P. deruginosa U3

Il peut étre cultivé facilement sur tous les milieux en aérobiose
(température de 37°C ou 30°C). Il dégage une odeur aromatique
caractéristique de seringa due a4 la production d'ortho-amino-
acétophénone, intermédiaire du métabolisme du tryptophane et non lide
a la production de pigment. Un milieu sélectif comme le milieu de
Drigalski convient pour la culture. Des milieux sélectifs a base de
Cétrimide que l'on peut additionner d'antibiotique (acide nalidixique)
sont proposés pour la recherche dans des produits trés contaminés ou les

eaux (hydrologie) .
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Trois types de colonies peuvent étre observés simultanément ou de

maniéres isolée 12013,

v' Colonies la (« large ») : isolées, grandes, avec une partie centrale
bombée et un contour irrégulier. FElles sont caractérisées par une
autolyse qui donne un aspect métallique, irisé lors de la culture en nappe
de la Dbactérie. Ce phénoméne est lié a l'action des enzymes

protéolytiques bactériennes.

Figure 3: Aspect de colonie« large» de P. aeruginosa

v Colonies S (« small ») : petites, mates, légérement bombées avec

un bord circulaire régulier.
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Figure 4: Aspect de colonies Small de P. aeruginosa

v Colonies M (muqueuse), bombées, opaques, visqueuses, parfois
coulantes. Ces colonies se rencontrent presque spécifiquement dans des
infections chroniques, urinaires ou pulmonaires. La bactérie produit
alors un polysaccharide extra-cellulaire  (l'acide alginique) qui est

différent du « slime ».

Figure 5: Aspect de colonies muqueuses de P. aeruginosa
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& (12

Cette espéce est caractérisée par la production des pigments
(16},

v’ La pyocyanine: pigment Dbleu soluble dans leau et le
chioroforme, caractéristique de P. aeruginosa qui est la seule espéce a le
produire (composé fortement polaire, de nature phénazinique).

v' La pyoverdine : pigment jaune-vert fluorescent, soluble dans l'eau,
insoluble dans le chloroforme.

v" D’autres pigments hydrosolubles peuvent étre produits parfois de

maniére transitoire : la pyomélanine brune et la pyorubine rouge.

Figure 6 : Production de la pyoverdine et de pyocyanine caractéristique de
P. aeruginosa(A).

La pyocyanine est hydrosoluble (i droite) et la pyoverdine soluble dans le chloroforme
(a gauche) B. @)

¥l
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P. aeruginosa possede 2,

¥v" Une oxydase,

v Une nitrate-réductase (réduction des nitrates pouvant aller jusqu’
au stade de N gazeux).

v Un métabolisme oxydatif des sucres, et non fermentatif

contrairement aux entérobaciéries.

Tube 1 : Culture de P. aeruginosa. iemoin san.
glucose mais avec indicateur de pH qui virera au
jaune lors d'acidification

4 a3
{ £

Tube 2 : Culture de P. aeruginosa: avec glucose et
4 indicateur de pH mais au contact de l'oxygéne, une
couche de paraffine

Tube 3 : Culture de E coli avec glucose et
indicateur de pH. Il y a acidification dans tout le
tube (germe fermentaire}.

~ Tube 4 : Culture de P. aeruginosa: avec glucose et
indicateur de pH. Ii y a acidification au contact de
l'oxygene (germe oxydatif)

Figure 7: Métabolisme oxydatif des sucres de Pseudomonas aeruginosa

v" Une arginine-dihydrolase.
v Une lécithinase (qui ne peut étre révélée qu'en milieu liquide)
v Un pouvoir protéolytique : liquéfaction de la gélatine en entonnoir

puis en coupe renversee.

A2
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Le bacille pyocyanique c'est une bactérie de faible virulence.
Cependant lorsque les défenses immunitaires de Ihote sont effondrées, "
ce germe peut exprimer de nombreux facteurs de virulence qui jouent un

role certain dans sa pathogénicité {12}

repe T secrenon: bpepoivsaccharides

sxoenzvme 3, T, Y HERE parides

sxotoxin T / | Tipe L oseoretien:
’ " alkaline prorease

HasaAp

flagellum tepe IV pili

I \ type I secretion:
alginare exopolysaccharides FIASTASE
nen-piluz adhesins suphalelvsin

exgtoxin A

procyanin phoshelipase
siderophores prorease IV
hvdrogen lipase

cvanide

rhamupaolipids

Figure 8: Facteurs de virulence de P. aeruginosa {47

11.1.1.1.2. Caractéres génotypiques

Le génome de Pseudomonas aeruginosa est le plus grand génome
bactérien jamais séquencé. Le chromosome bactérien comprend 6,3
millions de paires de bases, codant pour 5570 génes, dont la fonction est
soit connue avec certitude, soit supposée par comparaison des séquences
avec des génomes d'autres espeéces bactériennes, soit inconnue.
Soixante-dix 4 90% des génes sont spécifiques de l'espéce, et 10% a
30% sont spécifiques du clone bactérien. Le génome chromosomique
code notamment pour la plupart des facteurs de pathogénicité de

13
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Pseudomonas aeruginosa, et pour les multiples protéines conférant la
résistance aux différentes classes d'antibiotiques. La proportion de génes
de régulation est la plus importante de tous les génomes bactériens

. . 14
séquencés connus V1Y,

Qutre le chromosome  bactérien, Pseudomonas  aeruginosa
posséde de nombreux plasmides transférables par conjugaison ou par

transduction.

La taille, la complexité et la variabilité de génome de P.
aeruginosa reflétent une évolution adaptatives de l'espece lui permettant
de survivre dans différents environnements, et explique en parte la

fréquence des résistances aux antibiotiques (14 s

11.1.1.2. A. baumannii:
I1.1.1.2.1. Caractéres phénotypiques :

Acinétobacter baumannii rassemble des bacilles a Gram négatif
d'aspect coccoide en phase stationnaire de 1a 1,5pum de large et 1,5 a
2,5um de long et parfois difficilement décolorables. Immobile, parfois

entourés d'une capsule et dépourvu de flagelles 12)®.

14
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Figure 9 : Groupe d'4. baumannii "

Cette espéce se développe bien sur les milieux ordinaires. Sur
gélose nutritive, les colonies sont rondes, légérement convexes,
translucides ou opaques, lisses, de couleur blanc-jaunatre et d'aspect
butyreux, & bord régulier, atteignant de 1 3 4 mm de diamétre en 24

heures a 30°C. ¥

Figure 10: Aspect de colonies d'A. baumannii @)

A4 baumannii est une Dbactérie adrobie stricte, catalase positive,
oxydase négative. Les tests classiques sont le plus souvent négatifs :

15
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v Absence de décarboxylase pour la lysine, I'ornithine et l'arginine.

v" Absence de désaminase pour la phénylalanine et le tryptophane.

v Absence de  thiosulfate  réductase de  tryptophane, de
désoxyribonucléase et de béta-galactosidase.

v’ Absence de réduction des nitrates "%

A. baumannii est une bactérie ubiquitaire, se trouve dans le sol et
l'eau (douée, marine), les eaux d'égouts, isolée parfois dans le lait et les
produits laitiers, dans les aliments. Elle est trés fréquemment isolée chez
I'homme : peau, salive, urine, conjonctive. Elle figure parmi les

bactéries de la flore résidente normale du revétement cutané %

Les sources d'infections nosocomiales &  Acinétobacter  sont
nombreuses en milieu hospitalier. Cette bactérie a la faculté de coloniser
de nombreux matériels : respirateurs, humidificateurs, lavabos, savons et
antiseptiques. Elle peut étre véhiculée par les mains du personnel
soignant et la majorité des infections sont acquises a I'hdpital. Le fait
que les Acinétobacter soient fréquemment isolés de la peau des malades
hospitalisés, mais aussi de sujets normaux ne permet pas de dire avec

certitude s'il s'agit de germes commensaux ou de contaminants "%,
" IL1.1.2.2. Caractéres génotypiques :
Ils reposent sur I'étude de génome :

v La composition en base de 'ADN qui peut é&tre varié selon les

especes.

#16
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v' Le séquencage du géne de I'ARN ribosomal 16S, géne qui
comporte des régions conservées et des régions variables ; égalemefit
trés employé pour la classification des bactéries.

v Le pourcentage de ['homologie de I'ADN avec une souche de
référence (détermineé par hybridation) est une méthode qui été irés

utilisée en taxonomie. 1V

A. baumannii a d’abord été classée dans la famille des Neisseriaceae,
avec les genres Neisseria, Moraxella et Kingella. Durant la fin des
années 1980, des études réalisées par analyse de la séquence de I'ARN
16S ribosomique et par hybridations ADN-ARN ribosomiques ont mis
en évidence |’hétérogénéité génétique de cette famille, et ont aboutie a
son éclatement avec exclusion des genres Mordxella, Acinétobacter et

Psychrobacter. En 1991, la famille de Moraxellaceae a été proposée.
21)(22)

I1.1.2.Classification des principaux antibiotiques actifs sur

P.aeruginosa et A.baumannii:

Un antibiotique est une substance antibactérienne d'origine
biologique, c'est a dire produite par des micro-organismes (champignons
microscopiques et bactéries) ou de synthése chimique et qui est capable

d'inhiber la multiplication ou de détruire d'autres micro-organismes (23).

Les antibiotiques peuvent é&tre classés selon plusieurs cpitéres
l'origine, la nature chimique, le mécanisme d'action et le ‘spectre

d'action.

17
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Tahieau I Ciass:ﬂcatmn des Antlblotnques actifs sur P aemgmi,sa etA bamcmmz

Antlblotiques L

(23)

| B—!actammes

carboxypenicillines

 Aztréonam | monobactames
B-lactamines
- Jnupéneme -
e carbapénémes
B-lactamines

. Céftazidime

cephalosporine de 3%

génération

Les B lactamines agissent au niveau
de la parot bactérienne

en inhibant la derniére étape de la
synthese du peptidoglycane

entrainant une lyse bactérienne.

 Gentamicine -

Arminosides ou

aminoglycosides

Aminosides ou

aminoglycosides

Ils perturbent la synthése des
protéines au niveau de la fraction
308 du ribosome entrainant la
destruction bactérienne. IIs sont

bactéricides

Polymyxine

Agit au niveau de la membrane
cytoplasmique bactérienne

entrainant 1'éclatement de labactérie.

Ciprofloxacine

Quinolone de 27

génération ou fluor

quinolone

Les quinolones inhibent Ia synthese
de 'ADN de la bactérie en se fixant
sur le complexe "ADN-ADN
gyrase” en empéchant la réplication
et la transcription de 'ADN

bactérien

18
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IL.2. Mécanismes de résistance aux antibiotigues :

I existe deux grands types de résistance aux antibiotiques, la
résistance intrinséque et la résistance acquise. La résistance intrinséque
(ou naturelle ou insensibilité) est présente chez toutes les bactéries de la
méme espéce ou du méme genre bactérien. Elle déhmite le spectre
d’action des antibiotiques. Par exemple, la présence d’une membrane
externe chez les bacilles 3 Gram négatif entraine la résistance a diverses
classes de molécules par imperméabilité (glycopeptides, macrolides,

. . . 24
lincosamides, streptogramines, etc.).' )

A Tinverse, la résistance acquise n’est présente que chez certaines
souches de la méme espéce ou du méme genre ; dans certains cas, elle
peut concerner la grande majorité de ces souches.Sur le plan
biochimique, les bactéries ont développé quatre grands mécanismes

{24}

-
.

d’acquisition de la résistance

(23)

Figure 11: Mécanismes de résistance aux antibiotiques
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v' La modification de la cible, qui entraine une perte d’affinité de
I’antibiotique pour cette derniére ;

v La production d'une enzvme qui va détoxifier I’antibiotique ;

v’ L’imperméabilité, notamment par dominution du diamétre  des

porines {pores au niveau de la membrane externe) chez les bacilles a
Gram négatif
v Lefflux des antibiotiques a Pextériewr de la celiule par des

pompes énergie dépendantes.

Le motif commun a ces différents mécanismes de résistance est

d’empécher I"interaction de I’antibiotique avec sa cible.*¥

Sur le plan génétique, la résistance peut &tre acquise par deux voies
totalement distinctes. Soit des mutations dans le génome, on parlera
alors de transmission verticale a la descendance, soit ['acquisition
d’information génétique étrangére, en provenance d’autres bactéries, par

transfert horizontal®"

11.2.1. Pseudomonas aeruginosa :

P. aeruginosa est capable de résister a de nombreux antibiotiques
grace a une membrane externe  peu perméable, (voire Figure 12) et
grice au développement de nombreux mécanismes de résistances
(bétalactamases, céphalosporinases, mmperméabilité sélective ou non en
relation avec les porines, modification des protéines lant la pénicilling,

modification d’affinité de certaines enzymes...) ¥

20
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Figure 12 : Représentation schématique de Ia paroi de P. aeruginosa. LPS :

lipopolysaccharide ; PLP : protéines de liaison aux péniciilines (263

11.2.1.1.1. Bétalactamines :

Bétalactamines ont un effet bactéricide sur les bactéries en voie de
croissance, ils présentent une analogie structurale avec lacylD — alanyl -
D alanine précurseur du peptidoglycane, donc ils se fixent de maniéres
covalente sur des protéines membranaires, appelées protéines de liaison

a la pénicilline(PLP)" ">

Les bétalactamines avant de diffuser dans le peptidoglycane, ils
doivent franchir Jla membrane externe hydrophobe de P. aeruginosa
(bacille & gram négatif). Le passage a travers cette barriere des
bétalactamines, composés  généralement  hydrophile, se. fait par

lintermédiaire de véritable canaux protéigues : les porines.!V @7

21
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Cing  phénotypes  permettent une approche  simplifisee  des

mécanismes de résistance:

v Le phénotype sauvage : est sensible a toutes les bétalactamines

habituellement actives sur P. aeruginosa, c'est-a-dire aux

carboxypénicillines aux uréidopénicillines, aux céphalosporines anti-

Pseudomonas  (cefsulodine,  céfopérazone,  céfépime, cefpirome et

surtout  ceftazidime), aux  monobactames  (aztréonam) et  aux
’ 1 * M e Y 7 r 3 {16}

carbapcnemes (imipénéme, méropénéme) '

v Le phénotype pénicillinase : est résistant a la ticarciline, & un

moindre niveau a la pipéracilline, et de maniére variable selon le type de
pénicillinase et le niveau de production, a la cefsulodine, au céfépime et
a la cefpirome. La ceftazidime, Iimipénéme et a moindre titre
l'aztréonam restent actifs. Le déterminant génétique peut &tre porté par
un plasmide ou un élément fransposable de localisation chromosomique.
De tres nombreuses pénicillinases ont ét¢ identifiées chez P. aeruginosa
@ 14 penicillinase, de loin la plus fréquente en France, est la
carbénicillinase PSE-1, suivie des enzymes de type OXA ou TEM-2 @&
@% La restauration de [lactivité des bétalactamines est théoriquement
possible par association dun inhibiteur de bétalactamases (acide
clavulanique, sulbactam, tazobactam). En téalité, cette restauration est
souvent insuffisante et de plus, pour certaines souches dites
hyperinductibles, lacide clavulanique peut induire une hyperproduction

de la céphalosporinase chromosomique ©.

22
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v Le phénotype céphalosporinase est résistant a toutes les

bétalactamines testées, a l'exception de I'imipénéme. Ce phénotypé
fréquent est li¢ a une dérépression partielle de la céphalospormase
chromosomique  AmpC  qui  saccompagne  dune  hyperproduction
d'enzyme. lLes mniveaux de résistance sont plus ou moins importants
selon la quantit¢ denzyme produite, la dérépression d'AmpC pouvant

@7 On peut rencontrer des souches de sensibilité

étre partielle ou totale
intermédiaire a la  ticarcilline, avec des concentrations minimales
inhibitrices (CMI) de la pipéracilline et parfois de 1a cefiazidime
supérieures aux concentrations critiques. 1l n'existe pas de synergie avec
lacide clavulanique, alors que le tazobactam peut restaurer partiellement
T'activité in vitro “®

v' Le phénotype imipénéme-résistant, dont le mécanisme, de loin

le plus fréquent, est la dimiution, voire la disparition de la porine D2 de
la membrane externe de la bactérie, se caractérise par une pénétration
sélective de certaines molécules et lexistence dun site spécifique de
liaison pour les carbapénémes. I'association de ce phénotype a
I'hydrolyse plus ou moins importante de la molécule par une
cephalosporinase  hyperproduite dans l'espace périplasmique et a un
surcroit d'extrusion de lantibiotique par une hyperexpression de la
pompe defflux MexAB-OprM, aboutit a laugmentation des CMI pour
los carbapéndmes ©V. Co mdcanisme de résistance aux carbapénémes est
rarement isolé (4 a 5 % des souches de P. aeruginosa) et cette résistance

n'est pas croisée avec les autres bétalactamines %,

23
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v Le phénotype de résistance non enzvmatigue, en rapport avec

la pompe defflux actif MexA-MexB-OprM, est le plus souvent associé a
la faible perméabilité¢ naturelle de P. aeruginosa “P. 11 rassemble des
souches de sensibilit¢ diminuée ou résistantes a la ticarcilline et a
f'aztréonam, qui sont plus atteintes par ce mécanisme que la
pipéracilline, la cefsulodine ou la ceftazidime. Cette pompe d'effhix, qui
existe a l'état naturel chez les souches sauvages, permet & la bactérie
dexcréter a travers lensemble des enveloppes bactériennes plusieurs
familles d'antibiotiques dont les bétalactamines, le chloramphénicol, les
cyclines et les {lyoroquinolones. Une mutation dans les régions
regulatrices (géne répresseur mexR), conduit a lhyperexpression de cet
efflux, ce qui accélére lexpulsion des antibiotiques avant quils ne
puissent atteindre leur cible. Les résistances ainsi acquises sont

généralement de bas niveau (CMI multipliées d'un facteur trois a huit)
{16),

A cdté de ces phénotypes, il en existe dautres, beaucoup plus
rares, voire exceptionnels, liés a4 un mécanisme non enzymatique, a la
production de bétalactamases a spectre élargi ou d'imipénémases. De
nouvelles bétalactamases transférables a spectre élargi ou imipénémases
sont de plus en plus fréquemment décrites chez P. aeruginosa, codées
par des genes portés par le chromosome ou par des plasmides @”. Elles
possedent un spectre étendu qui  leur confére wune résistance aux
céphalosporines de  troisiéme  génération, et en particulier a la

ceftazidime. Dans le cas des bétalactamases a spectre élargi, lactivité
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des carbapénemes est respectée, et une synergie avec les inhibiteurs de
bétalactamases  est  observée  dans  certains cas. L’acquisitioﬁ
dimipénémase plasmidique de type IMP-1 a été largement décrite au
Japon depuis 1988 % 1l gagit dune métalloenzyme. Le phénotype de
résistance aux bétalactamines de ces souches attive lattention par s'on
caractére inhabituel : résistance aux pénicillines, aux céphalosporines
anti-Pseudomonas  (en  particulier résistance de haut niveau a la
ceftazidime), tandis que laztréonam est peu ou pas inactivé Pour
fenzyme IMP-1, la résistance & l'imipénéme n'est pas toujours évidente
sur lantiblogramme car de mniveau {trés variable, certaines souches
pouvant apparaitre sensibles. Les souches porteuses dune enzyme de
type VIM apparaissent en revanche franchement résistantes a cet

antibiotique %

Au total, Tlévolution de la répartition des mécanismes de
résistance aux  bétalactamines (hors carbapénémes) déterminée lors
détudes multicentriques en [Irance montre une prédominance des
mécanismes  non  enzymatiques (14 a 17 % des souches) et de
Phyperproduction de la céphalosporinase chromosomique AmpC (12 a
16 %), par rapport 4 la production de bétalactamases transférables (8 &
13 %). Parmi ces bétalactamases transférables, la carbénicillinase PSE-1
est de loin la plus fréquente (70 & 80 % des cas), alors que les
bétalactamases a spectre étendu ou les mmipénémases restent encore trés
rares. La carbemcillinase PSE-1 est particulicrement fréquente pour ‘le

serotype O : 12 (plus de la moiti¢ des souches de ce sérotype), alors que
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I'hyperproduction de la céphalosporinase est fréquente pour le sérotype
O : 11. Ces mécanismes peuvent étre associés entre eux chez 6 a 7 %

29
des souches .

[1.2.1.1.2. les aminosides :

Ils perturbent la synth¢se des protéines au niveau de la fraction

3058 du ribosome entrainant [a  destruction bactérienne. Ils sont

e
bactéricides V.

La résistance a 'aminoside fait suite :

v' A des mécanismes non enzymatigues gui sont retrouvés dans 30

a 40 % des souches et sont fréquents en France G0y surexpression de
la pompe defflux MexXY-OprM, qui entraine une diminution de
Faccumulation  d'antibiotiques dans la  cellule et une  résistance
généralement de bas niveau aux aminoglycosides, joue certainement un
role important. La tobramycine est l'aminoglycoside le moins touché par
ce mécanisme, qui serait présent chez environ deux tiers des souches
présentant une résistance non enzymatique aux aminoglycosides, le
dernier tiers étant lié a d'autres mécanismes toujours non enzymatiques

(EUJ.

v A la présence d'enzymes inhibant les aminoglycosides par

nucléotidylation  (O-nucléotidyltransférase  [ANT]), phosphorylation (O-
phosphotransférase [APH]) ou acétylation  (N-aminoacétyltransférase
[AAC]). Ces enzymes inactivent plus souvent la gentamicine et la

tobramycine que l'amikacine. Le profil de substrats de chaque enzyme a
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été défini i vitro par le nombre d'antibiotiques structurellement relies
quelle modifie. Un méme composé, du fait du chevauchement des
profils de substrats, peut étre modifi¢é par des enzymes distinctes. Les
génes codant pour ces enzymes modificatrices peuvent étre suppories
par des plasmides, des transposons ou des intégrons. La disséminatibn
de la résistance enzymatique est donc possible '

v A T'association des  deux  mécanismes précédents et/ou

d'enzymes entre eux. La résistance aux aminoglycosides est donc trés
souvent li¢e a lintrication de plusieurs mécamsmes. L'amikacine, la
tobramycine et lisépamycine restent les aminoglycosides les plus

régulierement efficaces in vitro ¢

11.2.1.1.3. les fluoroquinolones :

Les fluroquinolones inhibent la synthése de I'ADN de la bactérie
en se fixant sur le complexe "ADN-ADN gyrase” en empéchant la

réplication et la transcription de 'ADN bactérien 'V

P. aeruginosa résiste naturellement aux fluoroquinolones de
premiére génération comme lacide nalidixique. Si la  ciprofloxacine
garde la meilleure activité sur P geruginosa, la fréquence des
résistances a cet antibiotique ne cesse de croitre depuis sa mise sur le
marché, et peut atteindre 684% des souches isolées en milieu
hospitalier en France . Cette résistance est liée a plusieurs
mécanismes associés ou non : troubles de la perméabilité (synthésc

insuffisante de la porine OprF), hyperexpression de divers systémes
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defflux, et surtout modification daffinit¢é de plusieurs enzymes-cibles
de [l'antibiotique, essentiellement de la sous-mité A de I’aéide.'
désoxyribonucléique (ADN) gyrase, plus rarement de la sous-unit¢é B ou
de la topo-tsomérase [V. Un mécanisme defflux isolé est responsable
d'une résistance de bas niveau a la ciprofloxacine, avec des CMI
augmentées de deux a huit fois par rapport aux souches de phénotype

% e bas niveau de résistance conféré par ces mécanismes

sauvage
defflux ne doit pas E&tre sous-estim€, puisqu'une seule mutation
additionnelle peut entrainer un haut niveau de résistance. Chez P
aeruginosa, cette résistance de haut niveau est essenticllement le fait de
la mutation du géne gyrA entrainant une altération de la sous-unité A de
IADN gyrase. Plusieurs mutants de type gyrA ont été identifics. Une
seule mutation confére un niveau de résistance trés élevé a lacide
nalidixique, et wune multiplication par 10 des CMI pour les
fluoroquinolones. L'adjonction d'une ou plusieurs nouvelles mutations
est responsable d'une résistance de haut niveau qui touche l'ensemble
des fluoroquinolones. Les mutations de gyrB sont beaucoup plus

rarement décrites en clinique, et concernent surtout des souches

sélectionnées in vitro ou lors de travaux expérimentaux (%
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11.2.1.2. Acinétobacter baumannii:

11.2.1.2.1. les betalactamines

La résistance d'4. baumannii aux bétalactamines peut étre due 3 Ia
production de Pénicillimases (TEMI, TEM2, CARB5) etlou de
céphalosporinases””’ A ce propos, il a ¢été définit quatre phénotypes de

résistance aux bétalactamines

v Phénotype 1: souche sauvage, sensible a la Ticarcilline et aux

3 eme

céphalospormes de génération, résistante aux Amimnopénicillines et

ere &me

aux Céphalosporines de 1 et 2 génération par production d’une

céphalosporinase chromosomique non inductible. ¢ G¥

/3 éme

v Phénotype II : souche sensible aux céphalosporines de

génération, résistante a la Ticarcilline par production de pénicillinase
plasmidique. @7 0%

v" Phénotype Il : souche sensible ou intermédiaire a la Ticarcilline,

sensible a  T'imipénéme et [’association  piperacilline+tazobactam,

résistante aux céphalosporines de 3™ génération par hyperproduction
de la céphalosporinase chromosomique. ¢ %
v Phénotype VI : souche résistante a toutes les bétalactamines,

excepte  a  Ulmipénéme, par production d’une  pénicillinase et

Phyperproduction de la céphalosporinase @7 %%
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v" Phénotype V : souche résistante a toutes les bétalactamines, v

COMPpris I’ Imipénéme, par productton d’une pémc_i_lii_nase;
I’hyperproduction de la céphalosporinase et la production de |la

o 3
carbapénémase ©

Un  mécanisme  d'mmperméabilité est évoqué chez  certaines
souches  multirésistantes  (environ 3 %) pour lesquelles aucun
mécanisme enzymatique wn’est mis en évidence. Les résistances &
I"imipénéme sont quelquefois observées, liées autre que le mécanisme
enzymatique {enzymes OXA ou carbapénémase) a Vassociation d’une

imperméabilité membranaire et d’une modification des PLP *9.
11.2.1.2.2. les aminosides :

Les Aminosides seraient des molécules utiles vis-a-vis  des

Acinétobacter car trés bactéricides.

La résistance aux aminosides est  essentiellement due a
Pacquisition de plasmides ou de t(ransposons responsables de la
production  d’enzymes modificajrices. Les  Acinétobacter  produisent
souvent plusicurs  enzymes (écétylases, adénylases et phosporylases)
simultanément ce qui explique une atteinte fréquente de I’ensemble des

aminosides (gentamicine, tobramycine, amikacine). ©”

Les enzymes les plus fréquemment retrouvées sont les acétylases
(AAC(3), AAC(6") et les phosphorylases APH(3%). L’enzyme APH(3")-

VI (touchant DI’amikacine a Pexclusion des autres aminosides) est =tés
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largement répandue dans cette espece (de 20-50% des souches selon les
endroits) tandis qu'elle est exceptionnelle chez les autres bactéries A
Gram-négatif. On assiste a un accroissement de la résistance aux
aminosides depuis le début des années 90, et on estime qu’environ 50%

des souches d’A. baumannii sont résistantes a au moins un aminoside.
(39)

11.2.1.2.3. Les fluoroquinolone :

La résistance aux fluoroquinolones est due a la présence de
mutations ponctuelles au niveau de geénes chromosomiques (gyrA, par(C)
codant pour des enzymes (DNA gyrase, topoisomérase I[V) impliquées
dans la rtéplication et la synthése des acides nucléiques. Ces mutations
entrainent une diminution de [Paffinité des qunolones pour le complexe
DNA-enzyme. Ce type de résistance qui est entiérement croisée entre les
différentes  fluoroquinolones, était virtucllement inexistant chez A
baumannii dans les années 80 mais atteint maintenant des taux élevés de
Pordre de 350-70%. Une résistance aux fluoroquinolones par efflux
membranaire actif a aussi ¢t¢ décrite mais son impact chinique n’est pas

. , , 3y
clairement démontré. ©%
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. MATERIELS ET METHODES :
M. 1. Lieu de travail :

Ce travaill a été effectué au laboratoire de microbiologique de

I'hépital CHIKH ZAID de Rabat.
I11.2.  Période d'étude :
L'étude a été réalisée de Janvier 2006 a Décembre 2008,
.3, Type d'étude :

Lé¢tude a ¢été rétrospective, de Janvier 2006 a Décembre 2008, 2a
partir  des registres et des fiches dantibiogrammes archivés au

laboratoire de microbiologique de I'hépital CHIKH ZAID de Rabat.
IM1.4. Critéres d'inclusion :

Cette ¢étude concerne l'ensemble des souches de Pseudomonas
aeruginosa et Acinétobacter baumannii 1solées et identifiées a partir des
différents prélévements . pulmonaires, urinaires, pus, hémoculture et
autre  (coproculture, prélévements anal, cathéters veineuses) et dans

différents services de 1'Hopital : réanimation médecine et chirurgie.
III.5.  Echantillon :

Pendant la période de notre étude, 388 bacilles a Gram négatif non
fermentaires (126 A baumannii et 262 P. aeruginosa) ont é isolés au

laboratoire de microbiologique de 'Hopital CHIKH ZAID de Rabat.
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I11.6. Identification :

'identification de ces bacilles a Gram négatif non fermentaires se
fait au laboratoire de microbiologie de I'Hopital CHIKH ZID par I'étude
de caractéres biochimiques, & l'aide de galeries didentification APIL 20

NE" (laboratoire de BioMérieux, France).
[11.7. Etude de la sensibilité :

L'étude de la sensibilit¢ aux antibiotiques est réalisée par la méthode
de diffusion au milieu gélosé Mueller-Hinton, selon la recommandation
du comité de Tantibiogramme de la société francaise de microbiologie
(CA-SFM) .

Les antibiotiques qu'ont été interprété dans notre étude sont :

e [mipéneme - 10pg.
e Ceftazidime  :30ug.
e Gentamicine : 15ug.
e Amikacine :30ug.

e Ciprofloxacine : Sug.

Les souches ont été classées en catégorie sensible (S) ou résistante
(R), en tenant compte de la lecture interprétative de [antibiogramme

(celles de sensibilit¢ intermédiaire ont ¢€té classées dans la catégorie

(R)).

35



Résistance de P. aeruginosa et A. bawmannii aux antibiotiques Partie Pratigue

1.a sensibilité de nos souches a été étudiée en fonction :

v De services : réanimation, chirurgie, médecine.
v" De nature des prélévements :
o P. aeruginosa . pulmonaires, urmnaires, pus et autre
(coproculture cathéters veineuses, hémoculture)
O A, baumannii .  pulmonaires urinaires et autre (pus

hémoculture).
v De temps : de 2006 a 2008.

I11.8.  Analyse statistique :

Les domnées ont ¢€té analysées par le logiciel SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) version 16.0.

Pour Ia comparaison de nos résultats, nous avons utilis¢ le test Khi

carre.

Les wvaleurs avec p inferieur a 005 sont considérées comme

statistiquement significatives.
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1V, RESULTATS:
IV.1. Données épidémiologiques :
V.11 Place de P. aeruginosa et A. baumannii étudiés par

rapport au total des germes isolés au laboratoire:

Durant la période d'étude, 2444 germes ont été  isolés, P
aeruginosa et A. baumannii ont représenté¢ respectivement 11% et 5% de

la totalité de ces baciéries isolées.

Tableau 11 :Place de P. aeruginos, A. bauamnnii par rapport au total des gemes isolés.

Germes  Effectif s

= e _..1_1%_ S

- aeruginosa

A baumannii 6 %

 BON fermentants * Entérobactéties 1437 59%

619 25%

2444 100%

 Total dos gormes isolés.

} @P. aeruginosa @A baumannii OBGN fermentants | Entérobactéries BStaphylocogue + Strepiccoque

Figure 13 : Place de £ geruginosa et A. baumannii par rapport au total des germes

isciés.
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1v.1.2. Place de P aeruginosa et A. bawmannii dans les
BGN : |

De janvier 2006 a décembre 2008, 1825 bacilles a Gram négatif

ont été isolés, 14% est représenté par P. aeruginosa et 7% est représenté

par A. baumannii.

Tableau IV: Place de P. aeruginosa et d'A. baumannii dans les BGN

 Paeruginosa | 262

1825 -‘ 100%

P. aeruginosa BA. baumannii Clautre BGN

Figure 14 : Répartition de P. acruginosa et d'A. baumannii dans les BGN darant les

années d'éiude
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1V.1.3. Répartition de P aeruginosa et d'A. baumannii

selon les services :

IV.1.3.1. Répartition de P. aeruginosa selon les services :

Au cours de la période détude, 43,1 % des souches de P
aeruginosa ont été 1solées a partir des services de Reéanimation, 31,3 %

de Chirurgie et 25,6% a partir des services de Médecine.

Tableau V : Répartition de P. aeruginosa selon les services

p— _. Effe(:tlfs %
" Réanimation | s B
o Chlrurgle ?_;._; 82 | 31,3%

lecine 67 25.6%

@ Réanimation

@ Chirurgie OMédecine

Figure 15 : Répartition de P. aeruginosa selon les services
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1V.1.3.2. Répartition d'4. baumannii selon les services :

Les souches dA. baumanrii 1solées durant notre étude ont été
réparties comme suit : 64.3% dans les services de Réamimation, 20,6%

dans les services de Médecine et 15,1% dans les services de Chirurgie.

Tableau V1: Répartition d'A. baumannii selon les services

Services

8_1_.___ i ; : 64’3

C h;rurgle 19 15,1

26 20,6

 Médecine

! M A s imation B Chirurgie OMedecine

9

Figure 16 : Répartition 44 harrmemmesii andos born narerinan
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IV.14. Répartition de P aeruginosa et d'A.  baumannii
seion Ia nature des prélévements :
IV.1.4.1.Répartition de P aeruginosa selon la nature des

préievements :

Durant notre étude, 40,5% des souches de P. ageruginosa ont été
isolées a partir des prélevements pulmonatres, 23,7% de pus, 22,9%

d’urme, 7,3% de ’hémoculture.

Tableau VI : Répartition de P. aeruginosa selon les prélévements

Nature des prélevements

0
7,30% 570%

B Pulmonaire Urinaire OPus oHémodculture

Figure 17 : Répartition de P. aeruginosa selon 1a nature des prélévements
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1V.1.4.2.Répartition d'4. baumannii selon la nature des

prélévements :

La plupart des souches dA4. boumannii ont été isolées des
prelevements  pulmonaires  (61,1%), 22,2% de prélévements urinaires,

9,5% de pus, 6,3% d’hémoculture.

Tableau VLIl : Répartition d’A. baumannii selon la nature des prélévements

Nature des prélévements

77

28

12

LPus BHémocutture

| BPulmonaire

B Autre l

Figure 18 : Répartition d'4. baumannii selon 1a nature des prélévements
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1V.2,

aux antibiotiques :

iv.2.1.

antibiotiques :

Résistance de P aeruginosa d'A.  baumannii

Etude de la résistance de P. aeruginosa et d'4. baumannii

aux

Tableau IX : Fréquence de la résistance de P.aeruginosa et A.baumannii aux

antibiotiques

A baumannii

g

] ol

Tetal

__48 o

124

~Imipénéme

77.,0%

100.0%

61,3%

38,7%

100,0%

192

253

109

116

75,9%

24,1%

100,0%

6,0%

94,0%

100,0%

170

74

244

112

115

- Gentamicine

69,7%

30,3%

100.0%

2,6%

97.4%

100,0%

195

51

246

68

50

118

o T7930%

20,7%

100,0%

57,6%

42.4%

100,0%

182

78

260

116

120

i
o - i _:.__::._ ] 70’00%

30,0%

100.0%

3,3%

96,7%

100,0%
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D'aprés le tableau ci-dessus, les souches de P. aeruginosa isolées

présentent une
ciprofloxacine, 24,1% a la ceftazidime, 23,0% a T'mmipéneme et 20,7%
I'amikacme.
97,7% souches résistantes

94,0% a la ceftazidime, 42,4% a 'amikacine et 38,7% a l'imipénéme.

résistance de 303% 4 la gentamicine,

En ce qu conceme les souches d'A.  baumannii

la gentamicine, 96,7% a la ciprofloxacine,

100,0% -+

90,0%

80,0%

70,0%

60,0% -~

50,0%

40,0% -

30,0% -

20,0%

10,0%

0,0%

Gentamicine

Ceftazidime

Ciprofloxacine

% P. aeruginosa % A, baumannii

Figure 19: Fréquence de la résistante de P. geruginosa et d'A. baumannii aux

antibiotiques
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IV.2.2.

Résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques selon

les services

La résistance aux antibiotiques des souches de P. aeruginosa était

variable selon

observées dans les services de Réanimation.

les services,

les résistances les plus élevées ont été

Tableaun X : Profil de résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques selon les services.

- 'Médecine

S

= _

77

- 73.4%

26,6%

68,8%

31,2%

<0,01

- Ceftazidime

47

17

75

33

| 73.4%

26,6%

69.4%

30.6%

86,4%

13,6%

<0,05

45

20

73

34

52

20

o [692%

30,8%

68,2%

31,8%

72,2%

27.8%

>0,05

50

12

79

27

66

12

- [80,6%

19,4%

74,5%

25.5%

84,6%

15,4%

>0,05

45

21

74

38

63

19

Ciprofloxacine |

| 68,2%

31,8%

66,1%

33,9%

76,8%

23.2%

>0,05
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Les résultats ont éte traduits en Histogrammes qui représentent les valeurs

en pourcentages de résistance de P. geruginosa aux antibiotiques

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

e
e
e
]
e

O)OO/,D = 1 7. L] - 4 E!. 1
imipenéme  Ceftazidime Gentamicine  Amikacine Ciprofioxacine

Medecine

m Réanimation Chirurgie

Figure 20 : Profil de résistance de P. geruginosa aux antibiotigues selon les services:
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1V.2.3. Résistance d'A. baumannii aux antibiotiques selon

fes services ¢

Ce tableau montre la résistance des souches d’A.  baumannii
isolées en fonction des services. Les souches isolées dans les  services
de Réanimation ont montré un taux de résistance important d’une

maniére significative par rapport aux autres services.

Tableau X1 : Profil de résistance des souches d'A. baumannii selon les services

ation Chlrurg;e T

<0,05

' Imipenéme
5 83,3% | 16,7% | 53,8% | 46,2% | 63,2% | 36,8%

<0,05

. Ceftazidime
T T105% | 87.5% | 1.4% | 98.6% | 16.7% | 83.3%

<0,01

. Gentamicine
o 15,8% ) 84.2% ) 0.0% | 100% | 0,0% | 100%

41 34 7 12
54,7% | 45,3% | 36,8% | 63,2%

<0,01

Ciprofloxacine ' <0.,01
BRERE A ]6’()% | __184’0% _: 0, U } 100% 0,0% 100 %

48



Résistance de P. aeruginosa et A. baumannii aux antibiotiques

Partie Pratique

Les résultats ont été traduits en Histogrammes qui représentent les valeurs

en pourcentages de résistance d'A. haumannii aux aptibiotiques selon les

services.

100,0%
90,0%
80.0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,.0%
20,0%
10,0%

0.0%

d\?;l

imipenéme

Ceftazidime Gentamicine Amikacine Ciprofloxacine

t

BMedecine

@ Réanimation

B Chirurgie

Figure 21 : Profil de résistance d'A. baumannii aux antibiotiques selon les services
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Résistance P. aeruginosa aux antibiotigues selon la

IvV.2.4.
nature de prélévements :

a Pimipénéme ont été

e Rédésistance aux bétalactamines :

souches

résistantes a

Les de P
isolées principalement de prélévements pulmonaires (30,8%), alors que
ausst

aeruginosa résistantes

la ceftazidime, ont été

1solées

celles
prélevements pulmonaires que les prélévements urinaires (28,3%).

Tableau XI1 : Profil de résistance de P. aeruginosa aux bétalactamines selon Ia nature

des prélévements

bien de

38

 Prélevement | - .

71.7%

28 3%
17

“Pulmonaire

30,8%

69,2%
12

13
71.7%

28.3%
13

47
79.7% 20,3%
13

49
79.0%

21,0%

48
21,3%

78,7%
2

29

9,4%

90,6%

30
6,2%

93,8%
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Les résultats ont ét€ fraduits en Histogrammes qui représentent les valeurs

en pourcentages de résistance de P. aeruginosa aux bétalactamines selon 14
p g _

nature des prélevements.

35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Imipénéme Ceftazidime

Pulmonaire @ Urinaire Pus & Autre

Figure 22 ; Profil de résistance de P. aeruginosa aux béta-lacatamines selon la nature des

prélévements
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¢ Résistance aux aminosides :

Concernant

résistance  aux

aminosides

des  souches

de

P.

aeruginosa, les taux de résistance les plus élevés ont été observeés dans

les prélévements urinaires.

Tableau X111 : Profil de résistance de P. aeruginosa aux aminosides selon la nature des

prélevements

T Genta —

Prélévement

 Pulmonaire

27

__80

—

73.5%

26,5%

81,6%

18.4%

27

26

41

18

50.9%

49.1%

69,5%

30.5%

42

17

44

13

71,2%

28.2%

77,2%

22.8%

26

30

86,7%

13,3%

93,8%

6,2%
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Les résultats ont été traduits en Histogramimes qui représentent les valeurs
cn pourcentages de résistance de P. geruginosa aux aminosides selon la nature

des prélevements

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

50%

0,0%

Gentamicine Amikacine

g Pulmonaire Urinaire

@Pus # Autre

Figure 23 : Profil de résistance de P. agruginosa aux aminosides selon la nature des

prélévements
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¢ Résistance aux fluoroguinolones :

Le taux de résistance a

la ciprofloxacine des souches de P

aeruginosa a été variable d’une maniere ftrés significative, en fonction

de nature des prélévements, ot le taux le plus élevé a été observé dans
les prélevements uriaires.

Tableaun X1V: Profil de résistance de P. aeruginosa aux ciprofloxacine selon la nature

des prélévements

Prélevement e

26,0%

_ Pulmonaire =

74.4%

31
51,7%

48,3%

18

71,0% 29,0%

30

88,2%

11,8%

b4
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Les résultats ont été traduits en Histogrammes qui représentent les valeurs
en pourcentages de résistance de P. aeruginosa a la ciprofloxacine selon la

nature des prélévements.

50,0%
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40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

FPuimonaire Urinaire Pus Autre

Ciprofloxacine

Figure 24 : Profil de résistance de P. aeruginosa i la ciprofloxacine selon la nature des

prélévements
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Résistance de P. aeruginosa et A. baumannii aux antibiotiques

aux antibiotigues selon

IV.2.5. Résistance d’A. bauamnnii
Ia nature de prélévements @

e Résistance aux bétalactamines :
selon la

La variabilité de la résistance des souches d’4. baumannii,
durant notre étude a été statistiquement non

nature des prélévements,
significative pour Uimipénéme, alors qu’elle a été tres significative pour

la ceftazidime.
Tablean XV Profil de résistance d'A. bawmannii aux béta-lactamines selon fa nature

des préiévements

Ceftazidime p<001

- Pulmonaire:

18 10 5 22
81,5%

64.3% 35.7%
| 0 21

14 6
70.0% 30.0% 100.0%

S

%

| _
i B g
Prélevement | oo

| Urinaire
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100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
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Imipénéme Ceftazidime

Pulmonaire Urinaire 8Autre

Figure 25 : Profil de résistance d’4. baumannii aux bétalactamines selon Ia nature des

préfévements
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‘¢ Résistance aux aminosides :

Les souches d’'A. baumannii 1solées durant notre étude, ont moniré
une variabilité de résistance en fonction de nature des prélévements
d’une  maniére  statistiquement non  significative  pour les  deux

aminosides.

Tablean XVI : Profil de résistance d’A. boumannil aux aminosides selon Ia nature des

prélevements

o Gentamicine p>0.05 1
Prélévement Ll

1 25 14 13
3,8% 96,2% 51,9% 48.1%
0 19 12 7
0,0% 100,0% 63,2% 36,8%
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100,0%
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& Pulmonaire
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Figure 26 : Profil de résistance d'A. baumannii aux aminosides selon la nature des

prélévements
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e Résistance aux fluoroguinolones :

La résistance des souches d’4. baumannii 1solées durant notre

étude a été trés ¢élevés pour la ciprofioxacine, et la varabilité de cette

résistance en fonction des prélévements a ¢été statistiquement non

significative

Tableau XV : Profil de résistance d'A. baumannii aux fluoroquinolones selon la nature

des prélévements

| “Ciprofioxacine p-0,05
~ Prélévement e L
2,8% 97,2%
2 26
7,1% 52.9%
! 20
0,0% 100,0%
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100,0% -
98,0% -
96,0% -
94,0% -
92,0% -
90,0% -
88,0% A

Pulmonaire Urinaire Auire

Ciprofloxacine

Figure 27 : Profil de résistance d’A. bammannii aux fluoroquinolones selon 1a nature des

prélévements

61



Résistance de P. ageruginosa et A. baumannii aux antibiotiques

Pariie Pratique

1v.3.

Evelution de Ia

résistance de P

aeruginosa et

baumannii aux antibiotiques durant les années d'étude:

Iv.3.1.

Evolution de la résistance de P. aeruginesa :

d'As

Les souches de P. aeruginosa isolées en 2008 ont montré un taux

de résistance important par rapport aux autres amnées, ou la résistance a

Iimipénéme a augmenté de 11,1% en 2006 pour afteindre 30,9% en

2008. Cette variation entre les années a é&té encore constatée pour la

ceftazidime, la gentamicine, I'amikacine et la ciprofloxacine.

Tableau XVITI : Profil de résistance de P. aeruginosa aux antibiotigues de 2006 a 2008.

35

10

97

54

 Ciprofloxacine

77.8%

22,2%

64.2%

35,8%

p<0,05
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Les résultats ont été traduits en Histogrammes qui représentent les valeurs

en pourcentages de résistance de P. geruginosa aux antibiotqiues durant les ‘srcns

années d'études.
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Figure 28 : Evolution de ia résistance de P. geruginosa aux antibiotiques de 2006 a 2008,
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Iv.3.2. Evolution de 1a résistance d'A.  baumannii aux

antibiotiques :

Les souches d'4. baumawnnii isolées en 2008 ont montré un taux
de résistance mmportant, pour I''mipéneme (54,2%), pour la ceftazidime
(97,7%) et pour l'amikacine (60,9%). En revanche pour la gentamicine
le taux de résistance maximal a été observé en 2006 (100,0%), pareille

pour la ciprofloxacine.

Tableau XIX : Profil de résistance d'A. baumannii aux antibiotiques de 2006 3 2008,

30,0% | 71,4% | 28,6% | 45,8% @ 54,2%

17 3 49 1 43
85,0% | 58% | 942% | 23% | 97.7%

17 2 47 1 48
100,0%  4,1% | 95,9% | 2,0% | 98,0%

p>0,05

8 39 14 18 28
42.1% | 73,6% | 26,4%  39,1% | 60,9%

p=<<0,01

0 21 3 52 1 43
0,0% | 100,0% | 55% | 945% | 23% | 97.7%

00,05

- Ciprofloxacine
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Les résultats ont été traduits en Histogrammes qui représentent les valeurs

en pourcentages de résistance d’'d. bauamnnii aux antibiotqiues durant les trois

années d'études.
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Figure 29 : Evolution de la résistance d’4. baumannii aux antibiotiques de 2006 2 2008.
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V. DISCUSSION :
V.1 Epidémiologie

Les bacilles a Gram négatif non fermentants (BGNnF) sont des
bactéries opportunistes, bien que pouvant étre isolées d’infections
communautaires, elles sont le plus souvent responsables d’infections
nosocomiales (IN)} ®. Deux principales bactéries de ce vaste groupe sont

les plus fréquemment isolées lors d’IN: P. geruginosa et A. baumannii.
(2)3)

La fréquence d’isolement de ces deux bactéries dépend de
I'épidémiologie locale de chaque pays, de chaque hopital ou méme de
chaque service et de chaque nature de prélévemeﬁt @A) Ajnsi par
exemple en France, P. aeruginosa est le troisitme pathogéne

responsable d’IN, aprés Fscherchia coli et Staphylococcus aureus. .

L’A. baumannii est réputé comme une bactéric de faible
pathogeénicité et responsable d’IN chez les patients particuliérement
immunodéprimés ¥, mais elle peut aussi engendrer des infections aigués
communautaires notamiment des infections pulmonaires aigués chez les
patients de plus de 40 ans avec des facteurs de risque : tabagisme,
alcoolisme, cancer Y

Depuis les années 80, I'A. bauwmannii a tetenu D’attention des
cliniciens comme ageht bactérien résponsable d’IN. Elle représente 2 a
5% de [TIensemble des bactéries isolées dans wun Iaboratoire de
44)

microbiologie hospitaliére Cependant la prévalence d Acinétobacter
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en milieu hospitalier est difficile a4 préciser en raison de la frontiére mal

. . . . . . 43
définie entre colonisation et infection.™”

Dans une enquéte réalisée en France, Acinétobacter représente de 5 a

10% des IN dans les unités des soins intensifs. > “**

Dans notre étude P. aeruginosa occupe la troisiéme place (11%)
aprés les entérobactéries et les coceci a Gram positif. Nos résultats sont

g WU gy effet, une étude récente

similaires aux données de hitérature
de lobservatoire national d’épidémiologie de Ila résistance bactérienne
aux antibiotiques ONERBA a montré que P. geruginosa est responsable

de 10% des IN dans les hopitaux Francais, ©

Concemant ['A. baumannii, dans notre étude, elle représente 5% par
rapport au total des germes isolés. Egalement en France, ce germe

représente 2 & 5% des infections de laboratoire et de 9% des IN.“*%

Une ¢étude Marocaine, réalisée dans 1"hopital militaire d’instruction
Mohamed V a Rabat a montr¢ que ['A. baumannii représente 7% de
I’ensemble des BGN isolés™”, ce résultat concorde avec notre étude.
Alors que dans une étude réalisée par le comité de lutte contre les
infections nosocomiales Francais, les souches de P aeruginosa ont
représenté 24% de D'ensemble des BGN isolés. “® ce pourcentage est

élevé par rapport a celui retrouvé durant notre étude (14%).

En général, ces deux bactéries sont surtout isolées des services ‘de

soin intensif, c¢’était le cas dans notre étude ou les souches de P

68



Résistance de P. aeruginosa el A. baumeannii aux aptibiotigues Partie Pratigue

aeruginosa isolées représentent 43,1% dans les services réanimation et
31,3%, dans les services de chirurgie, alors que les souches d'A.
haumannii  isolées,  représentent 64.3% dans les services de

Réanimation.

D’aprés une étude nationale réalisée a Casablanca entre 2003-2005,
50,5% des souches d’dA. baumannii provenaient des services de
Réanimation, dans une autre étude réalisée a Rabat a Vhopital militaire
d’instruction Mohamed V dans la méme période, 45,7% des souches

f . rL T P . . '8y {43).
d’A. baumannii ont été isolées aussi dans ces services' HA3)

En milieu hospitalier, 1’épidémiologie de P. aeruginosa est endémo-
épidémique, variant selon le type de l'unité concernée. Ce germe infecte
préférenticllement les sujets hospitalisés dans les wunités de somns
intensifs et de chirurgie, services ou le risque de colonisation et
d’infection est important va le terrain particulier des patients et la

> . . AC 0
fréquence des manccuvres invasives %,

Notre étude a montré que les souches de cette bactérie ont été isolées
surtout chez des malades hospitalisés dans les services de réanimation et
les services de chirurgie, résultats similaires a ceux rtetrouvés dans
plusieurs études. Ainsi en Tunisie, une étude réalisée entre 2002 et 2005
au laboratoire de CHU Fatouma Bourgwba de Monastir a montré que
33,5% de souches isolées dans lJes services de réanimation et 24.3%

dans les services de chirurgie. %
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Egalement en France, les services de réammation ont constitué la

S, 3. ; ; ; 51;
principale source d’tsolement de /. aeruginosa. "

De point de vu nature de prélévements, dans notre série, 40,5% de
souches de P. aeruginosa omt été isolées a partir de prélévements
pulmonaires, suivi de 23,7% a partir de pus, 229% dans les
prélévements urinaires, 7,3% de [’hémocuiture, et 5,7% des autres. Nos
résultats sont en accord avec d’autres ¢tudes : nationales, américaimnes, et
européennes, ces ¢tudes ont montré que les voies aérienpes sont les

principaux sites d’isolement de cette bactérie ©2 ©V

Dans une ¢étude régionale tunisienne, les souches de P. aeruginosa
ont été isolées essenticllement de pus et les pfélévements respiratoires
occupent la deuxiéme place.

Pour A. baumannii, dans notre étude, cette bactéric a été isolée
essentiellement de prélévements pulmonaires 61,1%, swvi par les
préléevements urinaires 22.2%, le pus 9,5%, Phémoculture 6,3% et les
autres préléevements0,8%. Ces résultats concordent avec des études
réalisées dans d’autres hopitaux a Rabat, a Casablanca et avec les

données internationales ® 2%
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V.2 Résistance aux antibiotiques :

Depuis quelques décennies, A. baumannii pose de grands problemes
thérapeutiques partout dans le monde, principalement dans les services
de réanimation ”. La capacité de survie dans des conditions
rudimentaires, la résistance naturelle et la grande diversité des plasmides
conférent @& cefte bactéric un grand potentiel d’acquisition des
résistances. Par ailleurs, Putilisation croissante d’antibiotiques a large

, . .. 7
spectre sélectionne les souches multirésistantes o

Depuis 1980, il y a une évolution considérable de la résistance d'A.
baumannii vis-a-vis des différentes familles d'antibiotiques : on observe
une différence significative entre les souches isolées avant et aprés 1980

9 1a résistance touche de nombreuses classes d’antibiotiques : Ies

bétalactamines a large spectre, les aminosides et les fluoroquinolones ©

{56)

Powr ce qui concerne la tésistance aux bétalactammes, le principal
mécanisme de résistance d'A. baumannii  aux  bétalactamines  est
enzymatique comme pour les autres bacilles a Gram négatif, ces
bactéries sont naturellement résistantes aux Céphalosporine de 1%°
génération et aux Céphalosporine de 2% génération ainsi qu'a
l'ampicilline par production dune céphalosporinase souvent associée 4
une diminution de la perméabihité  de la paroi. Les Céphalosporines de
3eme 60 a

80 % des souches sont également résistantes aux carboxy- et aux

genération et 'aztréonam n'ont souvent qu'une faible activité

>
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uréidopénicillines  par production d'une pénicillinase  (TEMI, TEM2,
CARB5). Llacide clavulanique actif sur les pémcillinases nest
généralement  pas suffisant ~ pour restaurer une bonne  activité
thérapeutique des pénicillines (54), Le sulbactam est actif par Iui-méme
sur A, boaumannii mais son association avec les bétalactamines est péu
synergique, le plus souvent de type indifférent. A la production de
bétalactamases  sajoutent d'autres mécanismes de résistance avec d'une
part une diminution de la perméabilit¢ et dautre part une modification
des PLP ©YLa ceftazidime est la céphalosporine la plus active, mais 40
4 80 % des souches sont récemment résistantes & cet antibiotique par

production d'une céphalosporinase déréprimée. (57 8)

Certaines souches d'4. baumannii résistent a limipénéme, soit en
raison de la diminution de la perméabilité de la paroi, soit a la suite
dune altération des PLP, soit técemment par production dune
bétalactamase  hydrolysant  I'imipénéme GH G Ces  souches d'A.
haumannii teprésentaient 12,3 % des souches isolées a I'hépital  Saint-
Antoine (Paris), 9,7 % des souches isolées dans différents hopitaux de
I'Mle-de-France, et seulement 2 % des souches isolées a l'hopital Bichat-
Claude Bernard (Paris). La grande majorité des souches isolces a
'hopital reste donc sensible a limipénéme. Globalement, la prévalence
des souches d'4. baumannii tésistantes & l'imipénéme est estimée a 0.0

% en France en 1991 (54). Actuellement, selon ONERBA, ce taux
atteint 8%. (60)
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Concernant la résistance aux aminosides, elle est fréquente : prés de
70 % des souches résistent 4 la gentamicine. La résistance & l'amikacine
et a la tobramycine est en augmentation ; en 2007, elle est autour de 30
% ©® Elle est due a la production dune APH (3') décrite en 1988 en
France ou dune APH(6) “Y ©“ La résistance a Tamikacine est
plasmidique et transférable par conjugaison % A baumannii est le
bacille & Gram négatif le plus résistant aux aminosides (s4). La résistance
aux fluoroquinolones est également importante, selon les auteurs, la

L . : : . 8
résistance a la ciprofloxacine dépasse les 50%.%

Notre ¢étude a montré une multirésistance d'4.  baumannii  aux
différents antibiotiques. Ainsi la molécule la moins efficace, in vitro sur
les 1solats de notre étude, est la gentamicine avec une résistance de
97,15%. Elle est suivie par la ciprofloxacine 96,7%, puis la ceftazidime
94%. L'amikacine vient en quatriéme position avec 42,4% de résistance,
cependant, la résistance a limipénéme  représente 38,7%, clle reste la
molécule la plus active sur /4. baumannii. Nos souches restent plus
resistantes que des souches isolées dans des études réalisées en Asic
pacifique entre 2001 et 2004 (26% des souches résistantes a
limipénéme, 48% & la ceftazidime, 45% a la ciprofloxacine.) et en
Aménique latine pour les mémes années, par contre une résistance
presque 1dentique avec une étude Marocaine réalisée entre 2003 et 2005

au laboratoire de microbiologie du CHUJ Ibn Rochd, Casablanca ® @2 (63

D’aprés nos résultats, des données de littérature et des résultats de

plusieurs étude, I'imipénéme reste toujours la molécule la plus active et
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I’antibiotique de référence dans le traitement des IN a ['4. baumannii.
(37)(43) (44) o

Pour P. aeruginosa, ce nest pas un hasard si ce bacille pose autant
de problemes de virulence et de résistance. C'est un germe doté de trés
grandes capacités d’adaptation, capable de développer toute une variéte
de mécanismes de résistance aux antibiotiques ¥,

Une infection par des souches résistantes ne doit pas &tre prise a la
Iégére car elle entraine une augmentation de 3 fois de la mortalité, de 9
fois du risque de Dbactériémie secondaire, de 2 fois de la durée

(64).

d’hospitalisation et une inflation des colits des traitements Plusieurs

mécanismes de résistance observés en clinique pour ce bacille
pyocyanique. Ils sont souvent présents simultanément, la diminution de
la perméabilit¢ peut résulter de la perte de la porine OprD (qui affecte

©) ou d'un efflux actif (résistance croisée

{66)

I'mipenéme principalement)
a de nombreux antibiotiques de classes différentes Ce demier
mécanisme contribue a la faible sensibilité intrnséque de P. aeruginosa
a de nombreux antibtotiques et explique ['émergence de résistance vis-a-
vis d’antibiotiques non-employés dans Denvironnement immédiat. Un
antibiotique d’une classe peut en effet étre sélectionné pour une
résistance croisée avec tous les antibiotignes qui sont substrats de la
méme pompe inductible. L’inactivation des antibiotiques concerne les [-

lactames et les aminoglycosides 7
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Les p-lactamases dites a spectre élargi (BLSE), qui conférent une
résistance  a  toutes les  P-lactames  antipseudomonale  sauf  les
carbapenémes, et les carbapenémases sont maintenant répandues ¥ Les
génes codant pour ces enzymes sont localisés sur des intégrons portant
d'autres genes de résistance, donnant un phénotype de co-résistance. Les
enzymes inactivant les aminoglycosides sont présents dans prés de 20 %
des isolats en Europe Y imais épargnent dans une large mesure
famikacine. La mutation de la cible (essentielement la DNA-gyrase) est
le mécanisme de résistance le plus connu pour les fluoroquinolones,
mais une modification par méthylation du RNA 168 ribosomial été

r , - &0
récemment décrite
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La résistance des souches de P. ageruginosa  isolées durant notre
¢tude est comme suwit : 23% a [limipénéme, 24,1% a la ceftazidime,
30,3% a la gentamicine, 20,7% a lamikacine, et 30,0% a la
ciprofloxacine. D'aprés ces résultats on peut dire que les antibiotiques
les plus actifs sont, par ordre décroissant : "amikacine, Pimipénéme, la
Ceftazidime, la ciprofloxacine, et la gentamicine. Nos souches de P2
aeruginosa ont ¢t¢ plus résistantes par rapport aux souches isolées dans

, .- . A9 . .
deux étude: Tunisienne que Frangaise ¥ @ mais comparativement

avec une ¢tude réalisée en Espagne, nos souches ont été plus sensibles a
la  gentamicme (30,3% contre 54,9%), mais plus résistantes 2
Pimipéneme (23% contre 14,6%) et 4 Damikacine (20,7% contre  5,3%)

{70).

Les services de réanimation sont les sites ou le nombre de malades
traités et la densité d’utilisation des antibiotiques sont les plus élevées,
ce sont des secteurs fortement exposés a une utilisation importante,
souvent justifi¢e, mais aussi souvent immodérée, voir irrationnelle, des

antibiotiques, ceci permet de sélectionner des souches multirésistantes
(71

Le fondement du traitement antibiotique implique [’isolement et
Iidentification du pathogéne, ainsi que la détermination de son spectre
de résistance aux antibiotiques. Bien qu'un examen direct du Gram
permette  d’orienter le choix dun  antibiotique dans  certaines
circonstances, le temps nécessaire a l’obtention d’une culture positive et

d’un  antibiogramme améne souvent le clinicien a administrer un
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traitement antibiotique avant la réception du résultat des cultures. Ce_
type de traitements empiriques est trés souvent utilisé en réanimation, ou
un  délai  prolongé entre les  premiers signes d’infection et
Padministration  des  antibiotiques  peut avoir des  conséquences

(72). Par  exemple I’administration d’antibiotiques

désastreuses.
empiriques appropriés réduit de moitié incidence de choc septique
chez des patients présentant des bactériémies a bacilles a Gram négatif
72 1f est communément admis que des antibiotiques empiriques doivent
étre prescrits en urgence aprés ponction lombaire chez des patients avec
suspicion de méningite bactérienne. L>admmistration rapide
d’antibiotiques empiriques est fortement recommandée chez les patients
splénectomies présentant un ¢état fébrile depuis que des infections
fulminantes & pneumocoque ont été décrites chez ce type de patients'’*.
A une large échelle, les recommandations de pratique clinique proposent
I"administration ~ d’antibiotiques  empiriques  dans  plusieurs  types
d’infections, comme les pneumonies acquises a4  domicile, les
pneumonies nosocomuales, ou dans les états fébriles chez les patients

- 72)
neutropentques 72

De nombreuses observations suggérent qu’il existe une relation de
cause a effet entre Dutilisation des antibiotiques a Thopital et les
résistances aux antimicrobiens'"* ceci explique le taux le plus élevé de la
résistance  des souches bactériennes 1solées dans les services de

réanimation aux antibiotiques.

77



Résistance de P. aeruginosa et A. baumannii aux antibiotiques Partie Pratique

Nos souches presentent également en général la  fréquence de
résistance la plus importante dans ces services pour tous les

antibiotiques testés.

Concernant les souches de P. geruginosa isolées durant notre étude,
elles montrent un taux de résistance variable selon les services, avec le
taux le plus élevé a été observé dans les services de réanimation. Cette
variabilité est statistiquement significative (p<0,05) pour Vimipénéme et
la ceftazidime dont respectivement, 31,2, 30,6% dans les services de
réanimation, 26,6, 26,6% dans les services de Médecine, et 8.8, 13.6%
dans les services de chirurgie, alors que cette variabilité est présente
pour les autres antibiotiques, mais pas de tendance statistique claire
(p>0,05), nos résultats sont similaire a ceux retrouvés dans des études

@2y (734

Tunisiennes Le taux de résistance & Uimipénéme a été proche a

celui retrouvé dans des services de réanimation européenne ™

Ces résultats sont expliqués par Lepape qui a constaté que la duré de
s¢jour en soins intensifs, la lourdeur des mesures de réanimation et le
nombre de dispositifs invasifs, présentent les principaux facteurs de

risque de résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques. “'®

En revanche, pour les souches d’4. baumannii isolées durant notre
etude, la variation de la résistance selon les services est statistiquement
significative pour tous les antibiotiques testés. Pour L'imipénéme, les
souches d’'4. baumannii isolées ont montré une résistance trés élevée a

cet antibiotique principalement dans les services de réanimation {46,2%)
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et la résistance la plus faible dans les services de médecine (16,7%). ces
résultats  sont similaires a4 ceux retrouvés dans dautres  études

®) G2 pour Ja ceftazidime les souches résistantes a cet

Marocaines
antibiotique ont presque Jla méme distribution dans les services mais
avec un taux de résistance trés ¢élevé (98,6%) dans les services de
Réanimation par rapport a celui observé pour Dimipéneme. Malgré ces
taux de résistance, Vimipénéme reste dans tous les  services,
Pantibiotique le plus actif sur nos souches. Par contre la résistance a
"amikacine a été observée principalement dans les services de chirurgie
avec une fréquence 63,2%, et les services de réamimation occupent la

deuxiéme place par 45,3%. Ceci pourrait étre expliqué par les habitudes

thérapeutiques propres de chaque service.

En ce qui concerne la ciprofloxacine et la gentamicine, toutes les
souches d’A. baumannii isolées durant notre étude, dans les services de
Réanimation et de chirurgie montrent une résistance totale a ces deux
antibiotiques. Egalement, d’aprés une ¢tude Marocaine réalisée de
janvier 2003 a Décembre 2005 au laboratoire de microbiologie du CHU
Ibn Rochd, Casablanaca, les souches d’A. baumannii isolées durant cefte
période d’étude montrent une résistance la plus élevée a ces deux

antibiotiques dans les service de réanimation ®

Pour résumé, la fréquence de résistance aux antibiotiques est variable
selon les hopitaux et selon les services, cependant elle rteste plus élevée
dans les services de réanimation, favorisée par la pression de sélection

des antibiotiques, notamment, ceux 4 large spectre.
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La fréquence de résistance de nos souches ne varie pas seulement
selon les services mais elle est également variable selon la nature des

préelevements.

Pour les souches de P. aeruginosa, notre ¢tude a montré une
variation de la fréquence de résistance a ['imipéneme selon la nature des
prélévements d’une maniére statistiquement significative (p< 0,05). Ces
souches résistantes ont été recueillies principalement des prélévements
pulmonaires 30,8%, suivis de pus 21,3%, des prélévements urinaires
20,3%, et 6,2% des prélévements divers, nos résultats sont simlaires a
une &tude Tunisienne qui a montré que les prélévements pulmonarres
sont les principaux sites d’isolement des souches résistantes a
(73)

I’imipéneme Alors que dans une étude Algérienne, ce type de

souches ont été isolées principalement de pus (68,57 %), suivi des
prélevements pulmonaires (17,14 %) U°: Contrairement 3 ce qui a été
retrouvé dans une étude Libanaise {41), qui montre que [hémoculture et
les prélévements pulmonaires sont les deux principaux sites d’isolement

des souches résistantes a cet antibiotique.

Dans notre étude, les souches de P. aeruginosa résistantes a la
ceftazidime ont été isolées aussi bien des prélévements pulmonaires
quurinaites. En revanche, pour la gentamicine, ['amikacine, et la
ciprofloxacine, notre étude a montré que les prélevements uriaires (p<
0,05) occupent la premiére place d’isolement de souches résistantes a
ces classes d’antibiotiques suivi par le pus et les prelévements

pulmonaires.
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Dans une étude lLibanaise, réalisée par M. Hamze et al entre 1999
et 2001, cette étude a montré que les souches de P. aeruginosa
résistantes @  la  ciprofloxacine ont été  isolées principalement de
prélévements urinaires alors que les prélévements pulmonaires ont &t la
principale source d’isolement des souches résistanies a la gentamicine,
en ce qui concerne celles résistantes a Damikacine, ont été isolées
principalement de I"hémoculture. ©*V

Pour les souches d’A. baumannii isolées durant notre étude. elles
présentent une résistance irés importantes voir méme totale pour toute
les  antibiotiques sauf ['imipénéme et VPamikacine qui ont resté
relativement actifs dans le traitement des infections a A4. baumannii, ce

qui concorde avec les données de littératures

Les souches d’A. baumannii isolées durant notre étude ont montré
un  taux de résistance & [Dimipénéme élevé dans les prélévements
pulmonaires 42,1%, suivi des prélévements urinaires 35,7%, alors que
ces souches ont présenté le taux de résistance & Pamikacine le plus élevé
dans les prélevements urinaires 48,1%. Mais & noté que la variabilit¢ de
la fréquence de résistance est statistiquement non significative (p> 0,05)
pour ces deux antibiotiques, de méme pour la gentamicine et la
ciprofloxacine. Alors qu’elle est significative pour la ceftazidime par
une fréquence de 97,1% dans les prélévements pulmonaires et de 81,5%

dans les prélévements urinaires.
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v.3. Evolution de la résistance aux antibiotiques :

L’évolution de la résistance des germes aux antibiotiques va
malheureusement au cours du temps dans le sens d’une moindre
efficacité de ces molécules, imposant la rtecherche et la mise en
circulation de composés nouveaux souvent coliteux. Ce probleme
n’échappe pas aux structures hospitalieres Marocaines. Notre étude qui a
été réalisée au laboratoire de microbiologic CHIKH ZAID a montré en
générale une évolution inquitante de la résistance aux antibiotiques de
nos souches isolées entre 2006 et 2008 aussi bien pour P. aeruginosa

qu’A. baumannii,

Pour les souches de P. aeruginosa isolées, notre étude a montré
une augmentation de la résistance de ces souches a I'imipénéme entre
les années d’¢tude passant de 11,1 % en 2006 a 30,9 % en 2008. Cetie
progression de la résistance est statistiquement trés significative (p <
0,01), nos résultats concordent avec une étude Libanaise réalisée de
1999 a 2001 qui a montré wune augmentation de la résistance 4
Iimipénéme passant de 27,2% en 1999 a 344% en 2001 “D- " de méme
une augmentation inquiétante du taux de résistance a cet antibiotique a
été mise en évidence dans une étude Algérienne entre 2001 et 2003
(7 Une évolution significative de la résistance entre les années 1999 et
2001 a été observée également dans un centre hospitalier universitaire
de Sherbrooke a Canada passant de 20% en 1999, a 289% en 2001
Vo) Cette  évolution de la résistance a [imipénéme est corrélée a la

capacité¢ de P. aeruginosa dacquérir des mécanismes de résistance vis-
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a-vis de cet antibiotique qui sont essentiellement la perte d'OprD et la

production de métalo-B-lactamase. 7

En effet limipénéme, face au P. qeruginosa est donc un
antibiotique 4 haut potentiel de résistance et cette affirmation  est
corroborée par upe étude clinique réalisée par Carmeli et al sur des

. ., . . . . 0.
cohortes de patients traités pour des infections a £. aeruginosa. 80

Une ¢évolution statistiquement  significative {p< 0,05) de la
césistance des souches isolées a la ceftazidime. a ¢été observée durant
notre étude. On a trouvé 11,1% en 2006, 25.6% en 2007, et 29,3% en
2008. Nos résultats sont différents avec ceux retrouvés dans des études
Libanaises et Algériennes et ceux du comité de lutte contre les
infections nosocomiales sud-est durant 5 années de surveillance. Toutes
ces études ont montré une stabilité dans le temps de la résistance des
souches de P. aeruginosa isolées & la ceftazidime voir méme une
diminution*® @D 77

En Tunisie, A Messadi et al ont comparé la sensibilité aux
antibiotiques des de P. aeruginosa isolées durant deux périodes de 4 airs
(période 1: de 1 Janvier 1992 au 31 décembre 1995, période 2 : de 1
Janvier 2000 au 31 décembre 2003, ils ont montré une augmentation de

la résistance a la ceftazidime passant de 39,1% a 353.4%. S

Ce qut
concorde avec nos résultats et une étude Frangaise réalisée entre 2002 et

2006 aux CHU de Nimes qui a montré une augmentation de la
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résistance des souches de P. aeruginosa isolées a la ceftazidime d’une
823 ’

maniére statistiquement significative ¢

L’évolution alarmante de la résistance de P aeruginosa a la
ceftazidime peut étre liée a la production de metallo-f-lactamases,
bétalactamase a spectre ¢élargi (BLSE).et a ['Hyperproduction de 1la
céphalosporinase selon N. Mesardos. ™.

Concernant la gentamicine notre étude a montrée que la résistance
des souches de P. aeruginosa isolées a cet antibiotique a été augmentée,
passant de 22,8% a 35,16% entre 2006 et 2008 mais cette augmentation
est statistiquement non significative (p > 0,05). D’aprés une étude
réalisée par M. Hamze et al, la sensibilité des souches de P. aeruginosa
isolées a la gentamicine entre 1998 et 2001 a connu une fluctuation entre

“D alors que dans une étude Frangaise réalisée entre

ces années d'étude
2002 et 2006 a montré une dimmnutton de la fréquence de la résistance a

cet antibiotigue %,

Selon une autre étude a Mali, une augmentation importante de la
résistance a la gentamicine a €f¢ observée entre 1999 et 2001 passant de
50% en 1999 & 72% en 2001 &

Les souches de P. aeruginosa présentent une résistance 3 la
gentamicine  principalement par production des enzymes types
AAC(3)-1 AAC(3)-II AAC (6')-II}\NT (211, par mutation ribosomial
et par systéme efflux type MexXY-OprM. 7,
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En revanche, dans notre étude la résistance a Il'amikacine est en
evolution importante entre les trois années d'études, elle passe de 8,6%
en 2006 a 9,1% en 2007 pour atteindre 29.2% en 2008. Ceci concorde
avec les résultats de M. Hamze “V et I'étude de Araj et Zaatari, (84}.Cette
augmentation importante de la résistance de nos souches a cet
antibiotique pourrait étre expliqué par le nombre de recrutement de
patients qui  est devenu de plus en plus important surtout les patients

provenant des autres hopitaux.

Massadi et al ont montrés quil y a une augmentation de la
résistance des souches de P. aeruginosa isolées a l'amikacine durant les
années d'étude passant de 33,5 en 1992 & 62,4% en 2003 ¥ Cette
augmentation peut &tre justifiée par la capacité de ces souches a
developper des mécanismes de résistance vis-vis de cet antibiotique, tels
que les enzymes types AAC (6')-1, la mutation ribosomiale et le systéme
efflux MexXY-OprM ™.

En ce qui concerne la résistance a la ciprofloxacine, nos souches
deviennent de plus en plus résistantes a cet antibiotique, on a constaté
une augmentation de la fréquence de résistance entre les années d'étude
d'une mani¢re statistiquement (p<0,05) significative passant de 21,9%
en 2006 a 35,8% en 2008.

En Lebanon, I’évolution de la sensibilité a la ciprofloxacine connu

une fluctuation au cours des amnées d'étude, voir méme une
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augmentation de la sensibilité qui atteint 65.6% en 2001 “V Ep
revanche, 'étude Tunisienne confirme nos résultats &>

Outre les altérations d'ADN gyvrase et les mutations de porine, la
résistance a la ciprofloxacine a parfois été relice a des modifications du

lipopolysaccharide (LPS) de lIa paroi du bacille pyocyanique “*

La résistance des souches d'A.  haumannii isolées durant notre
é¢tude a I'imipénéme a ¢volu¢ d'une maniére statistiquement significative
(p<<0,05) passant de 30% en 2006 a 542% en 2008. Une étude
Marocaine réalisée dans Uhdpital de spécialités a Rabat entre 1997 et
2005 a montré une augmentation importante de la résistance a
Iimipénéme qui passe de 4.8% en 1997 a 57% en 2005. ©¥ Cette
augmentation a été observée ¢également dans une autre étude réalisée par
Elounass et al dans I’hopital militaire d’instruction Mohamed V 4 Rabat
entre 1996 a 2001. “ De méme Massadi et al ont constaté une évolution
de la résistance a l'imipénéme passant de 26% en 1992 & 42.3% en 2003
3 En plus de ces études nationales et régionales, d’autres études
européennes confirment cette &volution alarmante de la résistance d'4.

baumannii & I'imipénéme. ¢

Certaines souches d'd4 .baumannii tésistent 2 I'imipénéme soit en
raison de la diminution de la perméabilité de la paroi, soit a la suite
dune altération des. PLP, soit  par production dune béta-lactamase

hydrolysant limipénéme (oxacillinase et le métalo-B-lactamase). (54).
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Cette ¢volution est probablement liée 4 la prescription empirique
et non controlée de Iimipénéme et des céphalosporines de troisieme
génération Y. En effet, différentes études omt confirmé la relation entre
la pression exercée par [utilisation des céphalosporines de troisiéme
génération et la sélection des souches d'A. baumannii résistantes 2
Pimipénéme, méme lorsque ces céphalosporines sont utilisées pour le

traitement d’autres espéces bactériennes ¢

La r¢sistance a la ceftazidime des souches isolées durant notre
¢tude a ét¢ trés importante, elle est de 85.0% en 2006 94,2% en 2007,
97,7% en 2008.

D'aprées nos résultats, on remarque une variation de résistance
selon Tannée, mais pas de tendance statistique claire (p>0,05), ces
résultats sont similaires 4 ceux retrouvés dans une étude Algérienne,
réalisée entre 2002 et 2003 " Alors que dans une étude Tunisienne,
évolution de la résistance des souches d’A. baumannii isolées durant la
période d’étude a la ceftazidime est statistiquement trés significative
passant de 67,1% en 1992 a 98% en 2003. ®¥*% By revanche, M.
Elounpass et al, de 1996 a 2001 ont remarqué une diminution de la

résistance des souches d’A. baumannii isolées a Ia ceftazidime. *Y

L observatoire national d’épidémiologie de la résistance bactéricnne
aux antibiotiques ONERBA a constat¢ une fluctuation de Ia résistance
des souches d'A.  baumannii isolées durant 7 années de surveillance
entre 2000 et 2007 %
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La résistance d'4. bawmannii &  cette molécule  est lige

principalement a la production de la céphalosporinase déréprimée &%

Concemmant  I'amikacine, I'évolution de 1la résistance a  cet
antibiotique a ¢té trés importante (p<0,01) selon les années, on a observé
une diminution de la fréquence de résistance entre 2006 (42,1%) et 2007
(26,4%) mais une augmentation alarmante entre 2007 ef 2008, passant
de 26,4% en 2007 a 60,9% en 2008. Cette augmentation importante de
la resistance des souches d’d. baumannii 3 Pamikacine a été retrouvée
¢galement par Massadi et al dans un hopital Tunisien passant de 74,5%
cn 1992 a 97% en 2003 ®. Nos résultats ont ét¢ similaires avec ceux
retrouvés dans une étude Algérienne entre 2002 et 2003 ot dans une
étude Européenne entre 1999 et 2005 77 &Y Mais ils ont été différents
a ceux retrouvés dans une étude Marocaine et une autre Francaise.
L'étude Marocaine a montré une diminution de la résistance des souches
d’A. baumannii 4 T"amikacine passant de 54% en 1994 3 41% en 2001,
tandis que I'étude Francais a rapporté presque une stabilité de la
resistance durant les années 2000, Y 9 1. récistance & l'amikacine est
essenticllement enzymatique par production d'une enzyme type APH
(39-VIL, &

Pour la gentamicine, durant notre étude, on a constaté une stabilité
de la résistance des souches d'd. baumannii isolées 3 cet antibiotique au
cours des trois ammnées d’étude Ep>0,05), résultats  similaire a4 ceux
retrouvés dans une autre étude Marocaine réalisée  dans I’hopital

militaire d’instruction Mohammed V & rabat entre 1996 et 2001 4%
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Une étude de T"observatoire national d’épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques ONERBA, a constaté également une
stabilit¢ de la résistance des souches d’A. baumannii i la gentamicine
entre 2000 et 2002 *

En revanche dans une étnde Algérienme, les souches d'A
baumannii 1solées ont montré une évolution de la résistance a cetie

molécule passant de 51% en 2002 a 71% en 2003, <7

La grande résistance dA. baumannii 3 la gentamicine est lide a la

production des enzymes types AAC(3)-1. &

La résistance a la ciprofloxacine est presque stable dans les
amnees d'étude avec un taux de résistance trés éleve, (100% en 2006,
94,5% en 2007 et 97, 7% en 2008). Résultats similaire 3 une autre étude
Marocaine “***

Cependant, dans une étude rtégionale Tunisienne, la résistance des
souches d’A.  baumannii 3 cette molécule a évolué dune manicre
alarmante passant de 43,2 en 1992 a 97.1 en 2003 également cette

eévolution a ¢t¢ mise en évidence par des étude Européennes. ¢ @9

En revanche, dans une étude Frangaise, la résistance d’A.
baumannii a la ciprofloxacine a diminué d’une maniére statistiquement

trés significative de 72% en 1992 a 47% en 2000 ©V
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La résistance de ces souches a la ciprofloxacine est la cause d'une
association de deux mécanismes : mutation de TADN gyrase et

l'imperméabilité ©.
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V1. CONCLUSION ET RECOMMANDATION :

Notre étude. de méme que les études nationales et internationales
montrent que F.  aqeruginosa et A.  baumannii sont des bactéries
observées dans plusieurs unit¢ hospitalieres, mais les services de
Réanimation occupent une place prédominante. Ces deux germes sont

isolés principalement des prélévements pulmonaires.

P, aeruginosa et A baumannii  sont responsable d'infections
nosocomiales souvent graves. La résistance multiple de ces bactéries
aux antibiotiques surtout dans les services de réanmmation, pose un

probléme thérapeutique important.

Dans 1’avenir, les solutions a ces problémes de résistance ne résident
pas uniquement dans la recherche des molécules actives sur ces
bactéries, qui deviennent de plus en plus rares, mais dans la prévention

contre la diffusion de ces pathogénes résistants.
Cette lutte est basée sur :

v’ Le respect des régles dhygiéne, et en particulier le lavage des

mains avec des solutions hydro-alcooliques, qui  est actuellement la
technique de référence de désinfection des mains, est un ¢lément-clé de
la prévention de la transmission des infections d’origine manuportée V.

v Le bon usage des antibiotiques qui doit étre régulierement

enseigné : les antibiotiques doivent €tre réservés aux infections

92




Résistance de P. aeruginosa et A. bawmannii aux antibiotiques N »
onclusion

bactériennes prouvées ; méme si l'antibiothérapie empirique peut faire
appel une antibiothérapie large, la réalisation de prélévements
microbiologiques  avec  réalisation  d'antibiogramme  doit  permetire
d'adapter le traitement et d'utiliser secondairement les antibiotiques au
spectre plus étroit. Une collaboration de proximité, au ht du patieﬁt,
entre cliniciens, microbiologistes et pharmaciens, contribue a la qualité
des fraitements antibiotiques. Ces travaux d’équipes permettent la mise
en place d’indicateurs pertinents améliorant la gestion des antibiotiques.
Ils entrent dans le cadre d’une bonne politique de gestion des
antibiotiques.

v' La surveillance de [Iécologie des services a risque doit
s'accompagner d'une information 2 'ensemble des personnels.

v L utilisation de logiciel daide a la prescription semble également

une mesure mtéressante,
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V. CONCLUSION ET RECOMMANDATION :

Notre étude, de méme que les études nationales et internationales
montrent que P. aeruginosa et A baumannii sont des bactéries
observées dans plusieurs umté hospitalieres, mais les services de
Réanimation occupent une place prédominante. Ces deux germes sont

isolés principalement des prélévements pulmonaires.

P.  aeruginosa et A boumannii sont responsable d’infections
nosocomiales souvent graves. La résistance multiple de ces bactéries
aux antibiotiques surtout dans les services de réanimation, pose un

probiéme thérapeutique important.

Dans Tavenir, les solutions a ces problémes de résistance ne résident
pas upiquement dans la recherche des molécules actives sur ces
bactéries, qui deviennent de plus en plus rares, mais dans la prévention

contre la diffusion de ces pathogénes résistants.
Cette lutte est basée sur :

v' Le respect des regles dhvgiéne, et en particulier le lavage des

mains avec des solutions hydro-alcooliques, qui est actuellement Ila
technique de référence de désinfection des mains, est un élément-clé de
la prévention de la transmission des infections d’origine manuportée .

v Le Dbon usage des antibietiqgues qui doit étre réguliérement

enseigné : les antibiotiques doivent &tre réservés aux infections
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bactériennes prouvées ; méme si l'antibiothérapie empirique peut faire

appel une  antibiothérapie large, la réalisation de prélévements
microbiologiques  avec  réalisation  d'antibiogramme  doit permettre
d'adapter le traitement et dutiliser secondairement les antibiotiques au
spectre plus ¢troit. Une collaboration de proximité, au lit du patient,
entre cliniciens, microbiologistes et pharmaciens, contribue 4 la qualité
des traitements antibiotiques. Ces travaux d’équipes permettent la mise
en place d’indicateurs pertinents améliorant la gestion des antibiotiques.
fls entrent dans le cadre d’une bonne politique de gestion des
antiblotiques.

v La surveillance de lécologie des services & risque  doit
s'accompagner dune mformanon a 'ensembie des persomi.eis‘

¥ Llutiisation de iogiciei daide a ia prescription  sembie egalement

URe mesure interessanie.
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RECOMMANDATION :

Ce sont des recommandations pour lutter contre les infections
nosocomiales a P.  ageruginosa et  A.  baumannii  potentiellement
multirésistantes en milien de réanimation qu'on a bien confirmé qu’il est

la source principale d’isolement de ce type de germes.

Dans ce service, 1l faut définir et mettre en place une politique
d’amélioration continue de la qualité des somns et la gestion des risques.
A ce titre, on  propose sept points en matiére de prévention et de

. . . ]
surveillance des infections ©%:

v' Les mesures visent a prévenir la transmission des micro-
organismes font [Pobjet de procédures écrites iﬁciuant les protocoles
d1solement, validées, actualisées et mises en application.

v. Des protocoles d’antibiothérapie sont définis et appliqués.
Les consommations d’antibiotiques dans le service sont régulierement
analysées, de facon a mener des actions adaptées pour limiter leur effet
sur la résistance des bactéries.

v Le personnel du service bénéficie d’une formation & la prise
de fonction et de formations continues pour mettre a4 niveau Ses
connaissances et ses pratiques.

v Des évaluations des pratiques protessionnelles de
prevention des wmiections, concernant les difierents acteurs de santé, en
particuiier de i'hygiéne des mains, sont effectuées de iagon réguiere
aans ie service.
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v' Des Padmission, une information est donnée au patient ou,
a défaut, 4 ses proches ou bien & une personne de confiance- sur' les
risques liés a son état mitial et aux techniques de réanimation.

v’ Toute infection survenant dans le service est notée dans le
dossier du patient et fait 'objet d’une information orale a celui-ci ou, a
défaut, a ses proches ou bien & une personne de confiance.

v’ Une surveillance des infections nosocomiales, en particulier
dues a des  Dbactéries multirésistantes, est organisée selon  les
recommandations nationales, et ses résultats réguliérement analysés
avec les personnels du service et les instances concernées, afin
d’'ameliorer les pratiques de prévention et de prise en charge des

infections.
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Résistance de P. geruginosa et A. baumarnvii aux antibiotiques Résumé

RESUME :

Objectif : Le but de ce travail était d’évaluer la résistance aux
antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa Acinétobacter baumannii, en
fonction des prélévements, des services ainsi que ['évolution de cette

résistance en fonction de temps.

Matériels et méthodes: M s’agit d’une étude rétrospective

concernant 388 souches de Pseudomonas aeruginosa et Acinétobacter
paumannii  isolées au  laboratoire de microbiologie de ["hdpital
universitatre  CHIKH ZAID de Rabat, durant une période de 3 ans (de
janvier 2006 a décembre 2008).

Résultat : au total de 2444 souches bactérienne ont été isolées
durant la pénode d’étude, Pseudomonas aeruginosa représente 11% et
Acinétobacter  baumannii  représente  5%. ILes résultats obtenus ont
montré que ces pathogeénes ont ¢ét¢  isolées essentiellement des
prelevements  pulmonaires  (40,5% P, aeruginosa et 61,1% A,
baumannii). Les services de réamimation sont la principale source

d’1solement de ces deux especes bactériennes.

Pour Pseudomonas aeruginosa, le taux de la résistance aux
antibiotiques les plus utilisés pour le traitement a été& 23% a
Pimipéneéme, 24,1% & la ceftazidime, 30,3% a la gentamicine et 30% a
la ciprofloxacine. Alors, pour Acinétobacter baumannii la résistance 2

ces antibiotiques a ét¢ respectivement 38,7%, 94%, 97.4% et 96,7%.



Résistance de P. geruginosa et A. baumanmii aux antibiotiques Résumé

Notre étude a démontré wune augmentation  statistiquement

significative  (p<0,05) de la résistance des souches Pseudomonas
aeruginosa et Acinétobacter baumannii au cours de trois années d’étude

pour la plupart des antibiotiques testés.

Conclusion : Le taux alarmant de résistance aux antibiotiques des
souches de Pseudomonas aeruginosa et d'Acinétobacter baumannii
principalement dans les services de réanimation nécessite la mise en
place d'une stratégie efficace de lutter contre la diffusion de ces souches

multirésistantes.




Résistance de P aeruginosg et A. baumannii aux aniibioligues Résumé

SUMMARY :

Objective; The purpose of this study is to evaluate the resistance
of Pseudomonas aeruginosa and Acinélobacter baumannii  antibiotics,
based on some samples, services as well as the evolution of this

resistance according to time.

Materials and Method: it is a retrospective study on 388 strains of

Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii isolated in the
laboratory of Microbiology at the University Hospital of Rabat CHIKH
ZAID during 3 years (from January 2006 to December 2008 ).

Results : the total of 2444 tree stumps . bacterial were isolated
during the period of study, Pseudomonas aeruginosa represents 11 %
and Acinétobacter baumannii represents 5 %. The obtained results
showed that those pathogenic were essentially isclated lung samples
(40, 5 % P. aeruginosa and 61,1 % A. Baumannii). The services of the
mntensive care unmits are the main source of isolation of these two

bacterial species.

For Pseudomonas aeruginosa. the rate of the resistance in the
most used- antibiotics for the freatment is 23 % in the imipenem, 24, 1 %
in the ceftazidime, 30, 3 % i the gentamycin and 30 % in the
ciprofloxacine. For Acinétobacter baumannii the resistance to these

antibiotics was respectively 38, 7 %, 94 %, 97, 4 % and 96, 7 %.
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Our study, statistically demonstrated a significant increase (p < 0,05) of
the resistance of stumps Pseudomonas aeruginosa and Acinélobacter

baumannii during three years of study for the most tested antibiotics..

Conclusion: the alarming rate of resistance to antibiotics of
Pseudomonas aeruginosa and Acinétobacter bawmannii  stumps, mainly
in intensive care units requires the implementation of an effective

strategy to stop the spread of these multiresistant stumps.
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