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Serment d'hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fa;on‘f'-

contraire aux lois de [’ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Aussi, c’est tout simplement que :
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: Principe d’un test immunochromatographique

: Algorithme phénotypique de criblage des souches d’entérobactéries

productrices de carbapénémases au sein des souches non-sensibles aux

carbapénémes (2015) : recommandations (2018) du CASFM/EUCAST.

: Distribution mondiale des EPC KPC
: Distribution mondiale des EPC NDM
: Distribution mondiale des EPC OXA-48-like

: Evolution du nombre de signalements d’infections nosocomiales et

d’entérobactéries productrices de carbapénémases entre 2002 et 2015.

: évolution des EPC selon les années selon le centre national de référence

: Différents niveaux de précautions « en fusée a trois étages »

a appliquer pour maitriser la diffusion de la transmission croisée des
bactéries multirésistantes (BMR) ou hautement résistantes émergentes

(BHRe) aux antibiotiques.
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ARS.
ATCC.
ATM.
BCP.
BGN.
BHRe.
BLSE.
BMR.
CASFM.
CAZ.
Ci1G.
C2G.
C3G.
CCLIN.
CF.
CHU.
CIM.
CLSI.
CMLI.
CNR.
CTX.
DHP.
EPC
E.coli
EARS-Net
EBLSE.
ECDC.
EDTA.
EHPAD.
EPC.
ERT.
EUCAST.
FEP.
FOX.
FQ.

Liste des abréviations

: Agence régionale de santé

: American type culture collection (controle de qualité)

: Aztréonam

: Bromocrésol Pourpre

: Bacille Gram négatif

: Bactérie hautement résistante émergente

: B-lactamase a spectre étendu

: Bactérie multi-résistante

: Comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie
: Ceftazidime

: Céphalosporines de 1ére génération

: Céphalosporines de 2eme génération

: Céphalosporines de 3éme génération

: Centre de coordination de la lutte contre les infections nosocomiales
: Céfalotine

: Centre hospitalier universitaire

: Carbapenem inactivation method

: Clinical & laboratory standards institute

: Concentration minimal inhibitrice

: Centre national de référence

: céfotaxime

: Dihydropeptidase

: Entérobacteries productrices de carbapénémase

: Escherichia coli

: European antimicrobial resistance surveillance Network

: entérobactérie productrice de B-lactamase a spectre étendu
: European center for disease prevention and control

: Acide éthyléne-diamine-tétra-acétique

: Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
: Entérobactérie productrice de carbapénemase

: Ertapénéme

: European committee on antimicrobial susceptibility testing
: Céfépime

: Céfoxitine

: Fluoroquinolones



HIT
HCSP.
IMP.
InVS.
KPC.

MBL.
MH.
MHT.
NDM.
ONERBA.
PCC.
PCR.
PIP.
PLP.
SFAR.
SM.
SPILF.
SRLF.
TCC.
TIC.
TZP.
KT
ECBU

: Hopital Ibn Tofail

: Haut conseil de santé publique

: Imipénéme

. Institut national de veille sanitaire

. Klebsiella pneumoniae carbapenemase
MALDI-TOF. : Matrix-Assisted Laser Desorption lonization - Time Of Flight
: Métallo-B-lactamase

: Mueller-Hinton

: Test de Hodge modifié

: New-Delhi métallo-B-lactamase
: Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques
: Précautions complémentaires contact

: Réaction de polymérisation en chaine

: Pipéracilline

: Protéines liant les pénicillines

: Société francaise d’anesthésie et réanimation

: Spectrométrie de masse

: Société de pathologie infectieuse de langue francaise
: Société de réanimation de langue francaise

: Ticarcilline + acide clavulanique

: Ticarcilline

: Pipéracilline + tazobactam

: cathéter

: Examen cytobactériologique des urines


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cath%C3%A9ter�
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La résistance croissante des bactéries aux antibiotiques est devenue un enjeu majeur de
santé publique faisant craindre des situations épidémiques et endémiques et des impasses
thérapeutiques [1,2]. L'urgence de la situation est telle que les autorités sanitaires
internationales se mobilisent activement pour sauvegarder les antibiotiques afin que les progrés
gu’ils ont permis dans le traitement et la prévention des infections bactériennes depuis 70 ans
ne soient pas réduit a néant dans quelques années[3-4]. C’est notamment le cas pour les
bétalactamines, pilier de I’antibiothérapie des infections a entérobactéries.

Certaines entérobactéries potentiellement trés pathogeénes, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae ou aérogénes, sont devenues résistantes a I’ensemble des
molécules de cette classe, y compris les carbapénémes [5,6].

Cette résistance reste beaucoup plus fréquente en milieu hospitalier qu’en milieu
communautaire, en rapport avec la pression de sélection exercée par l'usage massif des
antibiotiques et le support plasmidique favorisant une rapide et large diffusion [7].

L’émergence de la résistance aux carbapénémes par production de carbapénemase
représente une étape supplémentaire vers la pan-résistance aux antibiotiques chez les
entérobactéries [3,8]. Ces carbapénémases sont de différents types : des métallo-
bétalactamases (IMP, VIMP), des carbapénéemases de classe A (KPC, GES, etc.) et des
oxacillinases [9].

De nombreuses épidémies de souches d’entérobactéries productrices de carbapénemase
ont été rapportées dans le monde entier et en Europe, tout particulierement dans le Sud du
continent (Italie, Espagne, Gréce) [8]. La résistance aux carbapénémes est variable, toujours plus
marquée chez Enterobacter cloacae et Klebsiella pneumonaie que chez E. coli ou Proteus
mirabilis.

Dés lors, il est devenu nécessaire de connaitre la bactérie, de bien maitriser ses
mécanismes de résistance, ainsi tester leur comportement vis-a-vis des autres antibiotiques afin

d’apporter une solution thérapeutique et une fin a ce fléau.
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Dans le cadre de la surveillance et de la lutte contre I’émergence et la dissémination des
souches d’entérobactéries productrices de carbapénémase, on a procédé a la réalisation de cette
étude rétrospective des différents prélévements biologiques provenant de différents services
pendant une période de cing ans au sein de laboratoire de Microbiologie de I’'Hopital Ibn Tofail
de Marrakech dont I'objectif est :

e D’établir le profil épidémiologique des entérobactéries productrices de
carbapénemase dans I’hopital Ibn Tofail.

e D’évaluer le niveau de résistance aux différents antibiotiques chez les différentes
souches d’entérobactéries productrices de carbapénemase isolées au Laboratoire
de Bactériologie de I’Hopital Ibn Tofail de Marrakech des différents prélévements
biologiques.

e Comparer l'efficacité de deux tests phénotypiques utilisés pour la détection de
carbapénemase chez les entérobactéries.

e Proposer des mesures de prévention et de controle a appliquer pour prévenir la

propagation des souches productrices de carbapénemase dans les milieux de soins
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Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

. Matériel

1. Type et cadre d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective, menée au sein du laboratoire de
microbiologie de I’'Hopital Ibn Tofail Marrakech (HIT Les données ont été recueillies a partir des
registres du service.).

L’étude a été conduite du 1¢" Janvier 2011 au 31 Décembre 2015. Le choix de cette
période a été dicté par la délocalisation de certains services, essentiellement médicaux, vers

I’hépital Arrazi du CHU Mohammed VI, et ce, des I’année 2015.

2. Souches étudiées :

Les souches sont été isolées de différents prélevements: Pus, Urines (ECBU), Cathéters,
hémocultures, prélevements génitaux, prélévements respiratoires, liquides de ponctions (liquide

céphalo-rachidien, d’ascite, pleural) et matériel d’ostéosynthese.

2.1. Critéres d’inclusions

L’étude a porté sur tous les prélévements bactériologiques a visée diagnostique recus au
laboratoire de microbiologie de I'HIT, provenant de patients hospitalisés dans les différents

services de notre établissement ou consultant a titre externe.

2.2. Critéres d’exclusions

Les souches isolées d’'un méme malade et dont le profil de sensibilité est identique ont
été considérées comme doublons.

Les prélevements effectués dans le cadre d’une enquéte épidémiologique.

Les prélevements ont été adressés par les différents services médicaux, chirurgicaux et

de réanimations de I’hopital Ibn Tofail (Tableau_l ).
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Tableau | : Les services présents a I’hopital Ibn Tofail en 2011 et 2015.

- Cardiologie (CARD)

- Endocrinologie (END)

- Hématologie-oncologie (H-0)
- Gastrologie-entérologie (G-E)
Services médicaux - Dermatologie (DER)

- Néphrologie (NEP)

- Médecine interne (M-1)

- Neurologie (NEU)

- Rhumatologie (RHU)

- Oto-rhino-laryngologie (ORL)

- Chirurgie cardiovasculaire (CCV)
- Maxillo-faciale (CMF)

- Viscérale (CHV)

Services chirurgicaux - Traumatologie A et B (TRA) (TRB)
- Ophtalmologie (OPH)

- Plastique (CHP)

- Neurochirurgie (NCH)

- Urologie (URO)

- Réanimation médicale et chirurgicale (RMC)

Services de réanimation .
- Déchoquage (DECH)

Service externe

Il. Méthodologie

1. Modalité de recueil des données

Le recueil des informations est réalisé a partir des fiches d’antibiogramme et des
registres du laboratoire en exploitant les données suivantes :
—Le sexe du patient.
—Le numéro d’entrée
-La date de prélevement
—Le service d’origine.

—La nature du préléevement.
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—L’espéce bactérienne isolée.

—L’interprétation des résultats de I'antibiogramme.

2. Isolement et identification des bactéries.

Les prélevements sont ensemencés selon leur nature et le site infectieux, sur milieux de
culture enrichis (gélose au sang cuit supplémenté en vitamines, gélose au sang frais) et/ ou
sélectifs (CLED ou BCP) pour I'isolement des entérobactéries. L'incubation se fait a 37°C pendant
24H.

L'identification des souches bactériennes a été basée sur I'étude des caracteres de la
famille (bacilles a Gram négatif non exigeants, métabolisme fermentaire, aéro-anaérobies,
nitrate réductase positive, oxydase négative), leurs caractéres morphologiques, culturaux et

biochimiques

3. Etude de la sensibilité aux antibiotiques

Pour chaque souche, la sensibilité a été déterminée par antibiogramme standard par
écouvillonnage selon la méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller-Hinton. La méthode de
diffusion consiste a placer plusieurs disques imbibés d’antibiotiques sur une ou plusieurs boites
de pétri préalablement ensemencées par la suspension bactérienne. L’effet de ces antibiotiques
est observé par la diffusion concentrique autour de chaque disque d’antibiotique et la mesure
des diameétres d’inhibition. Les boites peuvent étre mises en incubation a 37°C dans les
conditions requises. Le choix des antibiotiques et les critéres de lecture et d’interprétation sont
ceux du comité de I'antibiogramme de I’association francaise et européenne de microbiologie
(CASFM 2013 /EUCAST 2015).

Le tableau ci-dessous présente les différents antibiotiques testés pour I'antibiogramme

des bactéries isolées.
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Tableau lI: :les différents antibiotiques utilisés pour I’antibiogramme.

Ampicilline : AMP
Amoxicilline : Amx
Pénicillines Ticarcilline : TIC
Pipéracilline : PIP
Mécillinam : Mec

Imipenéme : IMP

Carbapéneme N
Ertapénéme : ERT

Monobactame Aztréonam : AZT

Amoxicilline-Acide
clavulanique : AMC

Tiracilline Acide-Clavulanique :
TCCO

Pipéracilline-Tazobactam TZP

Bétalactamines
Inhibiteurs de
bétalactamase

Céfalotine(C1G) KF
Céfoxitine(C2G) FOX
Céphalosporines Ceftriaxone (C3G) CRO
Céfotaxime(C3G) CTX
Ceftazidime(C3G) CAT

Gentamicine (G)
Aminosides Tobramycine (Tob)
Amikacine (AK)

Acide Nalidixique(AN)

uinolones
Q Ciprofloxacine (Cip)
Triméthoprime-
Autres Sulfaméthoxazole(Sxt)

Colistine (Ct)
Fosfomycine (Fos)

Les souches bactériennes ont été classées en trois catégories cliniques :

sensible (S), intermédiaire (I) et résistante (R).

4. Méthode phénotypigue de détection des entérobactéries productrices de

carbapénémase :

La détection des carbapénemases chez les entérobactéries est recommandée sur le plan

épidémiologique pour surveiller et contréler leur diffusion.




Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

4.1. Technique de diffusion en milieu Mueller Hinton (MH)

Selon les recommandations du Comité de I’Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie (CA-SFM), I’ertapénéme est le carbapénéme qui possede la meilleure sensibilité
pour la détection des EPC. Ainsi, toute souche possédant une diminution de sensibilité a
I’ertapénéme [une diametre d’inhibition (disque 10 pg/ml) < 28 mm (CASFM-2013) ou < 25 mm
(CASFM 2015)] par test de diffusion en gélose peut étre suspecté de production de

carbapénemase et doit étre soumise a d’autres test de détection et confirmation.

4.2. Test de Hodge modifié.

Dans notre contexte, entre l'année 2011 et 2015, toute souche d’entérobactérie
résistante a I'’ertapéneme par méthode de diffusion en milieu gélosé a été considérée suspecte
de production de carbapénémase et a été soumise a un hodge test et conservée a -80°C.

Ce test permet la mise en évidence d’une synergie d’activité enzymatique entre les
souches productrices de carbapénemase (souches a tester) et souches sauvages de référence
sensibles. Il repose sur l'utilisation d’un disque d’ertapéneme 10ug et la souche de référence
sensible E. coli ATCC ensemencée par écouvillonnage sur gélose Mueller-Hinton. Les souches
test suspectes de produire une carbapénémase et les souches témoins sont ensemencées en
stries depuis le disque vers le bord de la gélose. La déformation de la zone d’inhibition de la
souche suspectée le long de la strie est considérée comme productrice d’'une carbapénémase.
Cependant ce test n’est plus recommandé car difficile a standardiser et manque de spécificité et

de sensibilité.
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Figure 1 : Test de hodge modifié

Toutes les souches détectées productrices de carbapénémase pendant les années 2011
/2015 ont été conservées a moins 80°C. Durant notre étude, ces souches ainsi congelées ont été

toutes décongelées et retestées par le test de criblage recommandé par EUCAST en 2018.

4.3. Test de criblage des souches d’EPC

Ce test repose sur l'utilisation de ces 3 antibiotiques suivants (ticarcilline + acide
clavulanique, témocilline, imipenéme ou méropéneme) qui doivent étre testés dans

I’antibiogramme standard.

Figure 2 : Test de détéction des EPC

-10 -
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Figure 3 : un nouvel algorithme de criblage [10]

Durant notre étude et afin de comparer les anciens tests phénotypiques recommandés
pour la détection de la carbapénemase chez les entérobactéries, notamment le Hodge test, et le
récent test de criblage, toutes les souches d’entérobactéries détectées productrices de
carbapénemase entre 2011 et 2015 et conservées a -80°C ont été décongelées et réévaluées par

le test de criblage.

5. Analyse statistique des données

L’exploitation informatique des données a été faite a I'aide du logiciel Access et Excel

(Office 2007 de Microsoft) .

-11 -
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|. Epidémiologie des entérobactéries productrices de carbapénémase

a I’HIT

1. Répartition globale

Entérobactéries

isolées

selon les espéces

bactériennes

Durant la période d’étude allant

du Ter janvier 2011 au 31 Décembre 2015 ,2130

entérobactéries ont été isolées ; avec une prédominance d’F Coli qui a représenté 42%, suivie de

klebsiella pneumoniae 30%, d’Enterobacter cloacae 9%, de Proteus Mirabilis 6 % ,d’Enterobacter

spp 4% ,de Proteus Vulgaris 1% , les autres entérobactéries ont représenté 8% de I’ensemble.

Tableau llI:: Répartition globale des Entérobactéries isolées selon les espéces bactériennes

Bactéries Nombre Pourcentage
Escherichia coli 895 42%
Klebsiella pneumoniae 646 30%
Enterobacter cloacae 182 9%
Proteus mirabilis 134 6%
Enterobacter spp 85 4%
Proteus Vulgaris 23 1%
Autres 165 8%
Total 2130 100

2. Fréguence des E.P.C au sein des entérobactéries isolées

Au sein des entérobactéries

isolées n=2130,

les entérobactéries productrices de

carbapénemase (EPC) ont représenté 5% (n=100) de I’ensemble des entérobactéries.

Tableau IV : Fréquence d’isolement des EPC au sein des entérobactéries isolées

Phénotype Nombre Pourcentage
NN E.P.C 2030 95%
E.P.C 100 5%
Total 2130 100%

-13-
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5%

mE.P.C
B Non E.P.C

Figue 4 : Fréquence d’isolement des EPC au sein des entérobactéries isolées

3. Répartition des E.P.C selon le sexe des patients

Dans notre étude, la population était majoritairement masculine avec un sexe ratio H/F : 1.7.

B MASCULIN
® FEMININ

Figure 5 : Répartition des EPC selon le sexe.

4. Répartition des E.P.C selon les services d’isolement.

by

Les E.P.C ont été retrouvé dans les différents secteurs d’activité a I’ HIT ; avec une
prédominance manifeste au niveau des services de réanimation 41% , suivi par les services de
chirurgie avec 26% ,et des services de médecine avec 22%, le reste des E.P.C 11 % provenaient

des patients externes .

-14 -
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Tableau V : Répartition des EPC selon les services d’isolement.

service nombre pourcentage
réanimation 41 41%
service de chirurgie 26 26%
Service de médecine 22 22%
externe 11 11%
total 100 100%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%
reanimation chirugie medecine externe

Figure 6 :Répartition des E.P.C selon les services d’isolement.

5. Répartition des E.P.C selon la nature des prélévements

La répartition des E.P.C selon la nature des préléevements a révélé la prédominance des
souches au niveau des ECBU 36% , suivie par les pus 23% ,les hémocultures qui représentent
14%, des KT qui représentent 12% , les PDP (prélevements distaux protégés) qui représentent 4%

et 11% pour les autres sites infectieux.

Tableau VI : Répartition des E.P.C selon la nature des prélévements

nature de prélévement nombre pourcentage

ECBU 36 36%
PUS 23 23%
HEMOCULTURES 14 14%
KT 12 12%
PDP 4 4%

AUTRES 11 11%
TOTAL 100 100%

- 15 -
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Figure 7 : Répartition des E.P.C selon la nature des prélevements

6. Répartition globale des E.P.C selon les espéces bactériennes

La répartition des E.P.C selon les espéces bactériennes a révélé la prédominance de
kleibssella pneumoniae qui représente 37% , suivis d’Enterobacter cloacae représente 29% ; d’E.
Coli 13% , d’Enterobacter spp et Citobacter Freundii représentent chacune 6% , de Providencia

Stuartireprésentent 3% , les autres souches représentent 6% .

Tableau VII : Répartition globale des E.P.C selon les espéces bactériennes

Bactéries nombre Pourcentage
Klebsiella pneumoniae 37 37%
Enterobacter cloacae 29 29%
E. coli 13 13%
Enterobacter spp 6 6%
Citrobacter freundii 6 6%
Providencia Stuarti 3 3%
autres 6 6%
Total 100 100%
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Figure 8 : Répartition globale des E.P.C selon les espéces bactériennes

7. Evolution des E.P.C selon les années d'étude

En 2011, 274 souches d’entérobactéries ont été isolées dont 7 souches productrices
d’E.P.C, soit une fréquence de 3%.

En 2012, sur les 350 souches d’entérobactéries isolées, 27 souches étaient productrices
d’E.P.C, soit 8%.

En 2013, sur les 651 souches d’entérobactéries isolées, 19 souches sont productrices
d’E.P.C, soit 3%.

En 2014, 566 entérobactéries ont été isolées dont 21 souches productrices d’E.P.C, soit
une fréquence de 4%.

En 2015 ,289 souches d’entérobactéries productrices d’E.P.C ont été isolées dont 26

souches productrices d’E.P.C, soit 9%.
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Tableau VIII: Evolution des E.P.C selon les années d'étude

années total des entérobactéries nombre d'E.P.C Fréquence %
2011 274 7 3%
2012 350 27 8%
2013 651 19 3%
2014 566 21 4%
2015 289 26 9%
total 2130 100 5%
10%
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Figure 9 : Evolution des E.P.C selon les années d’étude

Il. Profil de résistances des E.P.C aux antibiotiques :

1. Profil de résistances globales des E.P.C aux antibiotiques

Sur les 100 souches des EPC isolées de I'HIT, 54% des souches isolées étaient résistantes
I'imipénéme, 68% a la ciprofloxacine et 90 % a la tobramycine
67% des isolats etaient sensible a ’Amikacine et toutes les souches étaient sensibles a la

colistine.
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Figure 10 : Profil de résistances globales des E.P.C aux antibiotiques

2. profil de résistance des EPC aux ATB selon les services :

2.1. Service de réanimation

Sur 41 souches E.P.C isolées au service de réanimation, 92% a la Cotrimoxazole, 82% a la
Tobramycine, et 63% des souches étaient résistantes a I'imipéneme, 50% a la Gentamicine et 48%
des souches isolés étaient résistants a I’Amikacine.

Le taux de sensibilité a I’Amikacine était a 53%.

ER m| mS

Figure 11 : Pourcentage de résistance d’E.P.C aux antibiotiques au service de réanimation
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2.2. Service de chirurgie

Sur 26 souches E.P.C isolées au service de chirurgie, 100% des souches isolées étaient
résistantes a la Cotrimoxazole et la Tobramycine ,90% a la Gentamicine, 48% a I'lmipénéme.

Le taux de sensibilité a I’Amikacine était a 89%.

Titre du graphique

ER ml =S

Figure 12: Pourcentage de résistance d’E.P.C aux antibiotiques aux services de chirurgie

2.3. Services de médecine

Sur 22 souches E.P.C isolées au service de médecine, 100% des souches isolées étaient
résistantes a la Gentamicine ,95% a la Tobramycine, 94% a Cotrimoxazole, 86% a la
Ciprofloxacine et 55% a I'imipénéme.

Le taux de sensibilité a I’Amikacine était a 68%
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Figure 13 :Pourcentage de résistance d’E. P.C aux antibiotiques aux services de médecine

3. Profil de résistance des E.P.C aux ATB selon I’espéce bactérienne

L’étude des résistances des principales entérobactéries productrices de carbapénémase
de notre série montre que Klebsiella pneumoniae, E.coli et Enterobacter Cloacae ont un taux de

résistance trés proches a tous les antibiotiques avec un taux moins important a I’Amikacine .

Titre du graphique

B K pneumonaie = E coli E cloacae

80 87 89 89 95 gg100
72

Figure 14 : Taux de résistances des différents E.P.C aux différents antibiotiques selon I’espéce

bactérienne(%)
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4. profil de résistance aux ATB en fonction des sites de préléevements les plus

fréquents

Les taux de résistance étaient plus importants chez les E.P.C

au niveau d’ECBU,

d’hémocultures et des souches isolées des pus pour la Gentamicine et la Tobramycine

Les taux de résistance les moins importants étaient retrouvés chez les souches isolées

au niveau d’ECBU pour la Cotrimoxazole et I’Amikacine.
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Figure 15 : Taux de résistance aux ATB en fonction des sites de préléevements les plus fréquents

lll. La comparaison des différents tests de détection des E.P.C :

Les deux tests : Hodge test modifié et test de criblage ont aboutit aux mémes résultats.
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|. Rappel

1. Les entérobactéries

1.1. Généralités

Les entérobactéries constituent un grand groupe de bactéries ayant une forte similitude.
La création de ce groupe a été proposée par Rahn en 1937 qu’il dénomma Enterobacteriaceae. Si
le nom de famille est toujours maintenu, en revanche le classement des bactéries dans la famille
a beaucoup évolué [11].

Les entérobactéries constituent I'une des plus importantes familles de bactéries tres
hétérogene sur le plan pathogénie et écologie [12]. On compte plus de 30 genres 130 espéces
qui sont rassemblés selon leurs caractéres bactériologiques ; en effet elles sont soit parasites
(Shigella, Yersinia pestis), soit commensales (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp),
soit encore saprophytes (Serratia spp, Enterobacter spp)[13,14].

On les retrouve dans une grande majorité de prélevements. Seuls les genres et les
especes qui ont un intérét médical reconnu nous intéressent. Une centaine d’especes
d’entérobactéries sont individualisées, mais 23 d’entre elles représentent 99% des souches

isolées en clinique[15].

1.2. Caractéristiques générales

La famille des entérobactéries comprend de nombreux genres bactériens répondant a la
définition suivante :
¢ Bacilles a Gram négatif
e aéro-anaérobies facultatifs
e immobiles ou mobiles par ciliature péritriche
e culture aisée

e oxydase négative
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e catalase positive,

e nitrate réductase positive
e dépourvues d’oxydase

e catalase positive

o fermentaire [12].
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Figure 16 :Les bacilles a Gram négatif observés au microscope optigue (Gx100)

1.3. classification

La famille des entérobactéries comprend actuellement une centaine d’espéces [16].

Les entérobactéries d’intérét médical appartiennent a 12 genres : Citrobacter,

Enterobacter, Escherichia, Hafnia, Klebsiella, Morganella, Proteus, Providencia, Salmonella,

Serratia, Shigella, et Yersinia (Tableau_IX) [17].
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Tableau IX: classification des entérobactéries les plus rencontrées en pathologie humaine [18]

Genres Espéces
Fdardsiella
Salmonella typhi
Groupe | P .
Salmonella Salmonella paratyphi
Salmonella enteritidis
Escherichia Escherichia coli
Shigella dysenteriae
Shigella flexneri
Groupe Il Shigella
2 g Shigella boydii
Shigella sonnei
Levinea
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella . P
Klebsiella oxytoca
Enterobacter aerogenes
Groupe Il Enterobacter
Enterobacter cloacae
Serratia Serratia marcescens
Erwinia
Proteus mirabilis
Proteus Proteus vulgaris
Groupe IV .
Proteus rettgerii
Providencia
o Yersinia enterolitica
Groupe V Yersinia o .
Yersinia pseudotuberculosis
1.4. Habitats

Les entérobactéries sont largement retrouvée sur les plantes, dans le sol, dans 'eau et le
tube digestif de 'homme et des animaux d’ou leur nom .elles constituent en effet une part
prépondérante de la flore intestinale de I’homme mais sont relativement rencontrées dans
d’autres sites du corps .ce caractére ubiquitaire n’est cependant pas général puisque quelques

especes occupent des niches écologique précises (exemple de sa/monella Typhi) [19].
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1.5. Caracteres bactériologiques

a. Caracteres morphologiques :

Les Enterobacteriaceae sont des bacilles a Gram négatif, le plus souvent courts (1 a 6
(Tm), droits, immobiles ou mobiles par une ciliaturémtriche , non sporulés et peuvent étre
capsulés (Klebsiella) [20]. La plupart des especes pathogenes pour I'Homme possedent des

fimbriae ou pili communs qui sont des facteurs d'adhésion [21-22].

b. Caracteéres culturaux :

Elles ont la capacité de pousser facilement sur des milieux ordinaires (gélose ou bouillon
nutritif) en 18 a 24 h. La température optimale de croissance est de 37° mais la culture est

possible entre 20° et 40° en aérobiose ou en anaérobiose [23].

Leur pousse se révele par un trouble uniforme du bouillon et par I'apparition de colonies
d’un diameétre supérieur a 1 mm sur milieu gélosé. Ainsi on distingue trois types de colonies :
—Colonies S (smooth) : arrondies, lisses, humides, blanches ou translucides.
—Colonies R (rugueuses) : seches a contours irréguliers et mates (bactéries
—vieillies ou anormales).

—Colonies M (muqueuses) : grosses colonies * confluentes (k/ebsiella spp).

Envahissement de la gélose : formation d’un tapis uniforme (Proteus).

c. Caracteres biochimiques

L’identification du genre et espéce bactérienne repose d’abord sur I'étude des caracteres
biochimiques [24,25]. Des galeries biochimiques permettent de déterminer avec précision le
genre et I’espéce, se basant sur :

e L’étude du métabolisme glucidique (dégradation des sucres: glucose, lactose,

galactose),
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e L’étude du métabolisme peptidique par la dégradation des acides aminés, recherche
d’uréase et de tryptophane désaminase (TDA),

e L’utilisation du citrate comme seule source de carbone,

e La production d’acétoine, d’H2S,

e L’hydrolyse de la gélatine

Tableau X: Caractéres biochimigues des entérobactéries les plus fréquemment rencontrées [26]

m
[ 0y 2
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§ |8 || 3| & | & | 8|8 |3
3 | & ||| 8|3 |&|E|F|¢
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Glucose + + + + + + + + * +
Lactose + + + + - - - - - -
Testa
i + + + + + - +/- - - +
I"ONPG
Indele + - - +/- - - +/- - + 4
VP {Acetoine) - - + + + - - _ _ Lo
Citrate - + + + + +i- - +/- + -
Mobilité + + + - + + - + + Lw
Urease - - - + - - - + _ 4
TDA - - - - - - - + + ,
H2s - +/- - - - + - +- - -
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d. Caracteres antigéniques :

Les entérobactéries possedent plusieurs types d'antigenes différents :

e antigenes O : antigéne de paroi constitué de lipopolysaccharides (LPS) thermostable,
perdu chez les souches R (colonies rugueuses) qui deviennent autoagglutinables en
eau distillée

eantigéne H : antigene flagellaire (bactéries mobiles) constitué de flagelline

thermolabile

e antigene K : antigéne capsulaire ( K/ebsiella et certaines souches d' E. coli, Shigella,
Citrobacter et Salmonella « antigéne Vi ») constitué de couches externes de
polysaccharides qui peuvent masquer I'antigéne O (une ébullition de 2 heures permet
de démasquer I'antigéne O chez ces souches)

e antigene de Kunin ou Enterobacteriaceae common antigen (ECA) constitué d'un

glycophospholipide spécifique des entérobactéries ;

e antigenes d'adhésines ( pili, fimbriae). [20].

Coloration

Q de Gram
Coloration
Nf%\ de Leifson

Ciliature péritriche

Ribosome

Plasmlde
K{ ADN génomique }¥,

ARNm

I | | | | | ‘tf |

Capsule (inconstante) Paroi (+/- capsule)

(antigéne K) \

Lipolysaccharide (LPS)
Polysaccharide — ::( :
(antigéne O) /y@ﬂ ﬂLJULJU u' A Membrane externe

Flagelle
(antigéne H)

Piliffimbriae
(adhésines)

Porine = 2 s ﬁ :: = s ___ Peptidoglycane
Core PLP r(.o @ plactamase
i iy AAmAnAAnt .
Lipide A ——— IS, Membrane pasmique
(endotoxine) Cytoplasme

Figure 17 : Structure et aspect microscopique des Enterobacteriaceae [20]
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1.6. Pouvoir pathogéne

a. Pathogénes opportunistes

Se sont des entérobactéries d’origine intestinale qui peuvent a des degrés divers devenir
agressives pour I'Homme. La fréquence de leurs manifestations pathologiques est en
augmentation, car souvent due a l'existence chez ces espéces de plasmides de résistance aux
antibiotiques permettant leur sélection.

Les pathogénes opportunistes les plus souvent rencontrés sont les bactéries des genres

Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Protéus et Serratia [27].

b. Pathogéenes vrais

Les pathogenes vrais sont représentés par exemple, par Sa/monella Typhi responsable de
la typhoide, Shigella dysenteriae responsable de la dysenterie et Yersinia pestis agent de la
peste. Leur mise en évidence dans un prélevement Clinique devra toujours étre prise en
considération. Ces organismes produisent des facteurs de virulence qui peuvent générer des

infections tres graves.

2. Mécanismes de résistance des entérobactéries aux antibiotiques :

2.1. Larésistance des entérobactéries aux bétalactamines

a. Betalactamines :

Les bétalactamines constituent la principale famille d’antibiotiques en raison de I’extréme
diversité de leurs structures, liée en premier lieu aux progres de I’hémisynthése obtenus depuis
50 ans. Il en résulte un choix thérapeutique important : aminopénicillines, carboxypénicillines,
acyluréidopénicillines, céphalosporines et enfin carbapénemes.[28]

Elles ont en commun un noyau bétalactame [29] (Figure 18 : Noyau ) associé a des cycles
et des chaines latérales variables qui expliquent les propriétés pharmacocinétiques et le spectre

d'activité des différents produits.
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N H
O

La grande variété de leurs modes d'administration, leur large spectre d'activité

Figure 18 : Noyau Bétalactame [29]

antibactérien associé a une action bactéricide, une bonne diffusion tissulaire, une bonne
tolérance et un faible nombre d'interactions médicamenteuses expliquent leur popularité et

I'importance de leur utilisation [30].

b. Mode d’action des bétalactamines :

Les b-lactamines sont des antibiotiques bactéricides qui inhibent la synthése de la paroi
bacetrienne .les tanspeptodases et carboxypeptidases,enzyemes associées a la membrane
cytoplasmique ,fixent de facon covalente ces antibiotiques .cette liaison est due a une analogie
structurale entre le substrat naturel de ces enzymes ,I’acyl-D-alanyl-D-alanine et le cylce B-
lactame. Leurs cibles sont diverses et dénommées PLP qui jouent un rble prépondérant dans la
synthése du peptidoglycane [31].

Chez les entérobactéries , pour traverser la couche la plus externe de nature
polyosidique, la diffusion s’effectue au travers des porines , qui laissent passer les molécules

hydrophiles comme les pénicillines ou les céphalosporines[238].

Les entérobactéries peuvent développer plusieurs mécanismes de résistance aux
bétalactamines [5]
¢ Modification de la cible PLP

e Inactivation enzymatique par production de B-lactamase

-31-



Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

e résistance par efflux actif : des pompes efflux qui peuvent expulser I'antibiotique hors
de la cellule méme contre le gradient de concentration ;

e résistance par imperméabilité : une altération qualitative ou quantitative

_ Porine Protéine LFS
Polysaccharide O

Lipide A

Membrane
externe

Lipoprotéine

Peptidoghycane

Membrane
cytoplasmigue
EpiC

Phospholipide

Figure 19 : Structure schématique de la paroi bactérienne et de la membrane
Cytoplasmigue[30]

¢. Meécanisme de résistance des entérobactéries aux bétalactamines

Le mécanisme le plus fréquent de résistance aux PB-lactamines chez les BGN est
I’inactivation enzymatique liée a la production d’'une B-lactamase, entrainant une hydrolyse plus
ou moins totale de [I'antibiotique par la bactérie [32]. C’est lors de I'apparition des
céphalosporines de troisieme génération (C3G) dans les années 1980-1985, puis des
carbapénemes, que ces enzymes ont « explosé » chez les entérobactéries [33].

Depuis les années 1980, de nombreuses enzymes inactivant les B-lactamines, les B-

lactamases, ont émergé [34]. Elles sont réparties en 4 classes selon la classification d’Ambler.

c.1. Classification d’Ambler

D’aprés la classification d’Ambler (Tableau Xl), les B-lactamases sont réparties en 4

classes en fonction de leur structure primaire [35]. Les enzymes de classe A, C et D sont dites a
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sérine active (type sérine) tandis que la classe B regroupe les métallo-pf-lactamases (métallo-
enzymes) nécessitant la présence d’un ion Zn2+ au niveau de leur site actif. Une autre
classification existe, la classification fonctionnelle de Bush, mais est peu utilisée dans le monde

médical, en raison de sa complexité.

Tableau XI. Classification d'Ambler des B-lactamases

Ambler Site actif enzymes inhibiteur substrats
L. Pases a spectre R
A Sérine ) clavulanate pénicillines
restreint
L. Pases a large
A Sérine g clavulanate Pénicillines + C1G
spectre
L. B-lactamases a Pénicillines +
A Sérine ) clavulanate ) .
spectre étendu céphalosporines
L. Pases résistante R
A Sérine o - Pénicillines
aux inhibiteurs
. P Pénicillines dont
A Sérine Carbénicillinases clavulanate e
Carbénicilline
A Sérine Céfuroximases clavulanate Céphalosporines
Péni. + céphalo. +
A Sérine Carbapénémases clavulanate carbapénémes
oo Péni. + céphalo. +
B Zn2+ Carbapénemases EDTA L.
carbapénémes
C Sérine Céphalosporinases Cloxacilline Céphalosporines
L. . Pénicilline dont
D Sérine Oxacillinases + /clavulanate .
cloxacilline / carba
Pases : pénicillinases ; péni. : pénicillines ;| céphalo. . céphalosporines, CIG

céphalosporines de 1ére génération

c.2. Phénotypes de résistance des entérobactéries aux bétalactamines

La résistance des entérobactéries aux betalactamines set soit naturelle, soit acquise

Phénotype sauvage ou résistance naturelle

les entérobactéries sont classées en 7 groupes en fonction de leur sensibilité naturelle aux B-

lactamines [32]. La classification a évolué a partir de I'approche phénotypique de I'antibiogramme. Elle
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a permis de revoir les groupes pour inclure les nouvelles espéces et a été adaptée en fonction des

caractéristiques génomiques des B- lactamases et des résistances identifiées

Tableau XII : Classification des entérobactéries et profil de résistance naturelle aux B-

lactamines[36]

Groupe Groupe 1 Groupe? Groupe 3 Grouped | Groupe Groupe f
y Klehsiella snp.
Principales o , , Enterobacter sop. )
| Pmirabis Ecol C kosen ) | Venterocolfica | Kascorata
acteries , | CAreund, Mmorgani _ Pvulgars
.| Samonela | Shigelaspp. | C.amalonaticus 5 fonticola | Keryocrescens
d'nteret ) P agolomerans P penner )
N s £ hemani o R aquatiis
medical P reftgen] P stuarti
Mecanisme | Absence oe | AmpC faiblement | Penicilinase de | Peniclinase | BLSE
N . , AmpC de bas niveal Ceflroimase ,
(e resistance | faciamase | eiprimee 018 niveau +AmpC cromasomique
AMX S SR R R R R R
AMC S SR S R R S S
TC S S R 3 IR R R
TCC S S S 5 5 S S
PP S S R 5 IR R SR
|liz S S 5 3 5 S S
CF S SR S R R R R
CLG S S S 5 " R R
FOX 5 S 3 3 S 3
CTX 5 S 3 3 3 S SR
(AZ S S S 5 5 5 SR
FEP 5 5 3 3 3 5 5
NP S S 5 3 5 S S
ERT S S S 5 5 S S
ATM S S S S 5 S S

5 sensible 1 - intermedfiaire ;R  esistant ; antbiotiques :voir lste des abreviations ; C koseri - Citobacter koseri C amalonaticus  Ctrobacter amalonaticus ; E hermani
Escherichin hemmanit; P.agqlamerans : Pantoéa ogglomerans ; P.rettneri Providencia retten : R.stuarti: Providencia stuarti ¥ enterncolitcn : Yersinia enteracolitca
§fonticola : errotin fanticola ; .penneri: Proteus penneri; K.ascorbata - Kuyvera ascorbata ; K cryocrescens  Kluyvera cryocrescens ; R.oquatili : Roseateles aquatili
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Résistance acquise ou phénotypes « résistants ».

Les phénotypes de résistance acquise des entérobactéries pour les B-lactamines sont

décrits dans le Tableau XIII.

Tableau XllI: Phénotypes de résistance acquise des entérobactéries[36]

Pase Paze Pase Cazede | Casede Carbapénémase
Phénotype bas haut R‘I bas haut BLSE
. . BL . .

niveail nmwvean mveaun mwveaun A B D

ANMX ] =] [¥] R R R ] R R
AMC =5 (SYIR R R R S SR R SR

TIC ] =] [¥] 3 R R ] R R
TCC 5 SR R 3 B S SR R SR

PIP I IR I'R 5 R R R R R
TZP 5 S IR 5 IR Sl SR R SR

CF Si (SYIR 3 R R R R R R
C2G 5 (SYI'R 5 5 IR R IR 'R SR
FOX 5 ] 5 5 IR 5 IR IR SR
CTX 5 5 5 5 SR SR IR 'R SR
CAZ 5 ] 5 5 SR SR IR IR SR
FEP 5 5 5 5 5 SR IR IR SR
IMP 5 S 5 5 5 5 IR IR SR
ERT 5 5 5 S 5 IR IR SR
ATM 5 ] 5 S5 I'R SR IR IR SR

Pase : pénicillinase ; Case : céphalosporinase ; IFL : inhibiteur de S-lactamases ; § - sensible ; | - intermédiaire ;

R : résistant [ antibiotigues : voir liste des obréviotions.

d. Antibiogramme des entérobactéries :

Selon les recommandations 2018 (EUCAST)) (version 1.0) du CASFM (Comité de
I’antibiogramme de la société francaise de microbiologie) et de I'European Comittee on
antimicrobial susceptibility testing (EUCAST) [10], I'antibiogramme des entérobactéries est
réalisé par diffusion en milieu gélosé, sur gélose MH (Mieller-Hinton) avec un inoculum de 0.5
McFarland. Il est ensuite incubé a 35 +/- 2°C pendant 20 +/- 4h. Les antibiotiques

classiquement testés sont décrits dans le Tableau XIV.

- 35 -



Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

Tableau XIV: Les antibiotiques classiquement testés pour les entérobactéries [10]

5iE Standard I51e CoOmplementaire

Ampiciline ou Amaxicilline
Amoxiciline-acide clavulanique
Ticarcilline
Ticarcilline-acide clavulanigue®
Témacilling!
Pipéracilline
Pipéracilline-tazobactam
Cefadroxil ou céfalexing

Céfuroxime
Ceftazidime-avibactam
Ceftotolozane-tazobactam
Aztéonam
Netilmicine
Tobramycine
Péfloxacine (Salmonella)
Ofloxacine ou norfloxacine

Céfoxitine Chloramphénicol
Céfotaxime ou cefiriaxone Tigécycline
Ceflazidime Nitroxoline
Céfépime Colistine
Céfixime Azithromycine
Imipénéme ou meropénéme
Ertapénéme
Amikacine
Gentamicine

Acide nalidixigue
Lévofloxacine
Ciprofloxacine
Triméthoprime
Cotrimoxazole

Nitrofuranes
Fosfomycine

3. Les carbapénémes

Les carbapénémes représentent une classe d’antibiotiques de la famille des
bétalactamines dont l'usage est croissant ces dernieres années en raison de la pandémie
mondiale a entérobactéries productrices de betalactamses a spectre élargi(EBLSE) [37]

Les carbapénémes sont des antibiotiques a usage hospitalier pouvant étre utilisés en
traitement probabiliste en cas de suspicion d’infection a une bactérie multi-résistante. Leur
utilisation est justifiée en raison de leur activité conservée a I'égard des BGN (y compris
P.aeruginosa et A.baumani) résistants aux céphalosporines de troisieme génération, par
production d’une BLSE ou hyperproduction d’une céphalosporinase [37].

Quatre molécules sont actuellement disponibles sur le marché : I'imipénéeme (Tiénam1, et
spécialités génériques) depuis 1986, le méropénéme (Méronem1) depuis 1997, I'ertapéneme
(Invanz1) depuis 2002, et tout récemment le doripénéme (Doribax1), commercialisé en France en

mars 2009[38].
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3.1. Structure chimique

La structure des carbapénemes comprend un noyau B-lactame auquel est fusionné un
cycle distinct de celui des pénicillines (I’atome de soufre est remplacé par un carbone en position

1 et le cycle comporte une liaison C2-C3 insaturée - (Figure 20). Cette structure présente une

grande stabilité grace a 2 éléments :

—les atomes d’hydrogéne en C5 et C6 sont orientés en trans ;

—une chaine hydroxyéthyl en C6.

Cycle Péname

/,_
g7
Cycle Céphame

_T; / o

/;— N
Cycle

Carbapénéme

Carbapénéme

Figure 20. Structure chimique de base des carbapénémes [39]

1985
Imipenéme

1995
Meropeneme

2002
Ertapeneme

2008
Doripeneme

i F
rII 5 .":‘}_

o

o

[ =2/

Figure 21. Structure chimique des différents carbapénémes [40]
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3.2. Mécanismes d’action

De méme que les autres B-lactamines, les carbapénemes ont une activité p-lactamines,
les carbapénémes exercent leur activité bactéricide en se liant aux protéines de liaison des
pénicillines (PLPs).

Leurs cibles privilégiées sont les PLP1a, 1b et 2, de haut poids moléculaire [41] Les
aminopénicillines et céphalosporines se lient a la PLP3, ce qui a pour conséquence une lyse
bactérienne sans filamentation préalable en présence de carbapénémes, ainsi qu’une libération

moindre d’endotoxines [39].

3.3. Spectre d’action

Les carbapénémes sont actifs sur les bactéries a gram négatif ainsi que les bactéries a
gram positif, incluant les bactéries anaérobies. Cependant, ils ne peuvent pas étre utilisés pour
le traitement des infections a staphylocoques résistants a I’oxacilline ou a entérocoques du fait
de leur absence d’activité sur les PLP2a des staphylocoques ou sur les PLP5 des entérocoques
(seul 'imipéneme posséde une activité sur Enterococcus faecalis). Les profils de sensibilité des
différentes molécules vis-a-vis des BGN sont sensiblement différents.

L'ertapénéme a un spectre restreint aux entérobactéries : il est inactif sur P.aeruginosa et
A.baumanii, et ne peut donc pas étre utilisé pour le traitement probabiliste des infections
nosocomiales séveres [41].Les genres Proteus et Morganella sont moins sensibles aux pénemes,
et en particulier a I'imipénéme, que les autres entérobactéries du fait d’une moindre affinité de
la PLP2 et d’une diminution de quantité de la PLP1a ,Le Tableau XV indique les concentrations

minimales inhibitrices des différents carbapénémes, en fonction du germe.
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Tableau XV _Activité /in vitro des carbapénémes sur les bactéries a Gram négatif [39]

Tableau 1 Activité in vitro des carbapenémes sur les bactéries a Gram negatif.

Bacteries Imipéneme Meropeneme Doripeneme Ertapeneme
E. coli 0.12/0,25 0.016/0.03 0.03/0,06 =0,015/= 0,015
E. coli BLSE 0.25/0,5 0.03/0.06 0.03/0,06 0.03/0,25

K. pneumoniae <0,06/1 0.03/0.12 0.06/0,12 =0,015/0,12
K. pneumoniae BLSE 0.25/1 0.03/0.12 0.06/0,12 0.06/0,25
Proteus mirabilis 0.5/2 0.06/0.06 0.12/0.25 =0,06/= 0,06
Morganella morganii 2/8 0,12/0,25 0.25/0,5 =0,015/0,03
E. cloacae 0.5/2 0.03/0.06 0.03/0,06 =0,015/0,06
Citrobacter freundii 1/1 0.03/0.06 0.03/0,03 =0,015/0,06
Serratia marcescens 1/2 0,06/0,12 0.12/0,25 0,03/0,12

H. influenzae 0.5/1 0.12/1 0,121 0.06/0,25
Moraxella catarrhalis 0,06/0,12 =0,015/< 0,015 0.12/0,25 0.06/0,25
Salmonella sp =0,5/=0,5 0.03/0.03 0.06/0,06 =10,06/= 0,06
P aeruginosa 1/32 0.5/32 0.5/8 >8/>8
Acinetobacter baumannii 0.25/0,25 0,25/1 0.25/1 4/= 8
Stenotrophomas »>8/>8 > 16/> 16 >16/>16 > 8/>8
maltophilia

Bacteroides fragilis 0.25/1 0,121 0.25/1 0,25/
Prevotelia spp 0.03/0.5 0.12/0.25 0.12/0,25 0.25-1
Fusobacterium spp 0.12/1 0.12/0.25 0.12/0,25 0,25/4

Les donnees sont les CMI_, et CMI_, exprimess en mg/l. D'apres [1-3].

3.4. Données pharmacologiques

a. Pharmacocinétique

L’'imipénéme et le méropénéme ont des propriétés semblables avec une demi-vie de
I'ordre d’une heure, un volume de distribution « moyen », une faible liaison aux protéines
plasmatiques et une élimination rénale sous formes inchangée de 70%. Les propriétés
pharmacocinétiques de l'ertapénéme different sensiblement, avec une demi-vie quatre fois
supérieure, permettant I’administration en dose unique quotidienne, un volume de distribution
élevé, une forte liaison aux protéines plasmatiques et une élimination rénale sous forme

inchangée de 40% [39].

b. Pharmacodynamique

Les carbapénemes ont une activité bactéricide plus rapide que pour les autres B-
lactamines [37]. De méme que les autres antibiotiques de la famille, leur activité est temps-

dépendante : afin d’obtenir une efficacité bactériologique, il faut que la concentration
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plasmatique soit supérieure a la CMI pendant au moins 40% du temps entre 2 injections
[39].Idéalement, une administration par perfusion continue est a préférer a une administration

intermittente.

3.5. Les mécanismes de résistance

De méme que pour les autres B-lactamines, des résistances aux carbapénémes sont
apparues [38]. La résistance aux carbapénémes peut-étre liée a deux types de mécanismes :
—soit a I'association de la production de BLSE ou I’hyperproduction de céphalosporinase
chromosomique ou acquise (phénotype hyperAmpC) associé a une imperméabilité. Ce
phénomene est peu inquiétant en cas de céphalosporinase chromosomique, car non
transmissible [38] ;
—soit a I'acquisition de carbapénemase : ce phénomeéne est alarmant car la résistance

est portée par des éléments génétiques mobiles donc transmissibles entre souches.

4, Les carbapénémases

Les carbapénemases décrites chez les entérobactéries appartiennent aux quatre classes
connues de béta-lactamases (classe A, B, C, D de la classification d’Ambler) [42].
Ces carbapénémases sont de différents types : des métallo-bétalactamases (IMP, VIMP),

des car bapénémases de classe A (KPC, GES, etc.) et des oxacillinases [43].

4.1. Classification :

Les carbapénémases sont des B-lactamases de classes A, B ou D. Les B-lactamases de
classe C sont exclusivement des céphalosporinases AmpC chromosomiques ou plasmidiques

(Tableau XVI)
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Tableau XVI. Caractéristiques des principales carbapénémases acquises chez les BGN

Classification .
Enzymes Especes Hydrolyse Inhibition
d'ambler
. . +i-
KPC, GES, IMI Entérobacteries Toutes les B- ]
Classe A (ac. boronique, ac.
NMC, SME F.aeruginosa lactamines )
clavulanigue)
P.aeruginosa Toutes les B- Chélateurs cations
Classe B HDM, VIM, IMP, . . . )
Entérobacteries lactamines (sauf divalents (EDTA,
(MBL) GIM, SPM ~ . ) S
A.baumanii aztreonam) ac. dipicolinique)
Classe C
- - - Cloxacilline
{AmpC)
OXA-48 et ; . Pénicillines,
Classe D L Enterobacteries .
derivees +I- carbapenemes -
(oxacillinases) A.baumanii
OXA-163, OXA-23 Pas les C3G/IC4G

Ac. : acide ; C4G : céphalosporines de 4™ génération

a. Enzymes de classe A

Les carbapénémases de classe A hydrolysent toutes les B-lactamines. Les céphamycines
et la ceftazidime sont faiblement hydrolysés. Le degré de résistance aux carbapénemes est
variable, ils sont hydrolysés de facon moins efficace que les pénicillines et céphalosporines de
lere et 2éme génération. L'ertapénéme présente la sensibilité la plus élevée a [Iactivité
hydrolytique de ces carbapénémases. Cette classe comprend les carbapénémases de type KPC
(KPC-1, KPC-2, les plus fréquentes) ou GES ayant un support plasmidique [38].

La premiére KPC a été découverte en 1996 aux Etats-Unis chez une souche de
K.pneumoniae [16].Les KPC sont les carbapénémases de classe A les plus fréquentes et les plus
menacantes, du fait d’'un important pouvoir de dissémination [38].Les souches productrices
d’enzymes KPC expriment souvent différents types de BLSE en association (TEM, SHV, CTX-M) et
résistance aux

ont également un certain degré d'imperméabilité associé, majorant la

carbapénemes [44].
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b. Enzymes de classe B : Métallo- B-lactamases

Les carbapénémases de classe B hydrolysent toutes les B-lactamines et trés fortement les
carbapénemases. Les MBL plus fréquentes initialement étaient les VIM (Verona integron-encoded
metallo-B-lactamase) et IMP (Imipénémase). Depuis 2008, les MBL de la famille des NDM ont
largement diffusé a travers le monde [45]. Chez les entérobactéries, VIM-2 est la MBL la plus
fréquente a travers le monde [41].

IMP-1 a été isolée pour la premiere fois chez une souche de P.aeruginosa au Japon en
1990 et a rapidement diffusé chez les entérobactéries et A.baumanii a travers le monde [41].
NDM-1 a été découverte plus récemment chez les entérobactéries, en Inde et au Pakistan, puis a
rapidement été retrouvée a travers le monde. L’isolement de souches productrices de MBL

transférables est de plus en plus fréquent [41].

¢. Enzymes de classe D : oxacillinases

Les oxacillinases sont des pénicillinases dont le spectre peut étre élargi aux
céphalosporines ou aux carbapénémes. La premiere carbapénémase de type OXA a été décrite en
1993 chez une souche d’Acinetobacter baumanii, isolée en 1985 en Ecosse, alors que le groupe
OXA-48 a été identifié en Turquie pour la premiére fois [41].

Les carbapénemases de classe D sont classées en 9 sous-groupes : OXA-23, OXA- 51,
OXA-24, OXA-58, OXA-48, OXA-55, OXA-50, OXA-62 et OXA-60. Le groupe OXA-48 n’a été
décrit que chez les entérobactéries, a I'inverse des autres OXA, retrouvées essentiellement chez
Acinetobacter spp [41]. Les carbapénémases de type OXA-48 présentent de hombreux variants,
ils different de quelques acides-aminés (substitution ou délétion). Ces variants ont été identifiés
a travers le monde (OXA-162, OXA-181, OXA-163, OXA-204 et OXA-232) - [46], certains
possédent une faible activité hydrolytique vis-a-vis des carbapénéemes.

La particularité des carbapénémases de type OXA est I’absence d’hydrolyse des C3G avec
une hydrolyse importante des pénicillines et variable des carbapénémes. Elles ne sont peu ou

pas inhibées par I’acide clavulanique ou le tazobactam.
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4.2. Supports moléculaires de génes de carbapénemases et transmission

Les vecteurs de la diffusion des carbapénemases sont soit les souches elles-mémes, soit
les éléments génétiques mobiles et transférables, qui portent les genes codant les
carbapénemases (plasmides, transposons ou intégrons). Les transposons sont des séquences
d’ADN capables de se déplacer et de se multiplier de facon autonome. Les intégrons sont
intégrés dans des cassettes et constituent un systéme de capture, d’expression et de
dissémination des génes. Les genes portés par un plasmide, un transposon ou un intégrons sont
transférables et peuvent donc diffuser vers d’autres bactéries, leur conférant un pouvoir de
dissémination entre souches réceptives ou transmission horizontale. Il est donc important
d’identifier rapidement ce mécanisme de résistance.

Les genes b/aKPC sont systématiquement localisés au sein de I'intégron Tn4401, qui a
été identifié chez des entérobactéries et P.aeruginosa d’origines géographiques différentes
[20]De plus, ce transposon est généralement retrouvé sur des grands plasmides de tailles et
structures différentes, associant des genes codant d’autres résistances[47].

Les génes codant pour les MBL sont souvent décrits sous forme de cassettes au sein
d’intégrons. Ces intégrons sont capables d’intégrer plusieurs genes cassettes (codant pour la
résistance), ce qui entraine une accumulation de génes de résistance a de nombreuses familles,
au sein d’'une méme souche. Ces intégrons, non mobiles, sont généralement localisés sur des
plasmides [45]. Ces genes codant les MBL sont retrouvés chez des entérobactéries mais
également chez P.aeruginosa ou A.baumanii [48].

Les plasmides porteurs de ces intégrons sont souvent porteurs d’autres genes de
résistance a d’autres familles d’antibiotiques, tels que les B-lactamines (b/aTEM, b/aSHV,
b/aCTX-M, b/aCMY, b/aOXA-48 ou b/aKPC), les quinolones (gnrA, gnrB), les aminosides (génes
armA, rmtA, rmtC, codant les méthylases), la rifampicine (arr-2), les sulfamides (su/-2), le
chloramphénicol (cm/A) et les macrolides (ereC). Ces souches peuvent donc devenir pan-

résistantes [45].
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Le géne H/aOXA-48, codant la carbapénemase OXA-48, est porté par un unique plasmide
chez les entérobactéries, ce gene ne porte pas d’autres résistances. Les résistances associées,
liées a la production de BLSE ou céphalosporinases, sont généralement portées par des
plasmides additionnels [45].

Parmi les carbapénémases de type OXA, seuls les génes b/aOXA-23, b/laOXA-40 et
b/aOXA-58 chez A.baumanii et blaOXA-48 sont de support plasmidique et ont un important
pouvoir de dissémination. Elles sont trés fréquemment associées a d’autres B-lactamases,
notamment des BLSE, expliquant la multi-résistance de ces souches, et notamment la résistance

aux C3G [38].

5. Détection des carbapénémases au laboratoire de microbiologie médicale

La détection des bactéries productrices de carbapénémases au laboratoire est un
probléme d’importance majeure pour le choix d’'un schéma thérapeutique approprié et la mise
en place des mesures de contrble de la dissémination. Cependant, cette détection reste difficile,
car devant la multitude de phénotypes, elle ne peut pas étre uniquement basée sur le profil de
résistance. En effet, les CMI vis-a-vis des carbapénémes des souches productrices de
carbapénemases sont tres variables et peuvent rester dans la zone de sensibilité selon les bornes
actuelles du CA-SFM, de 'EUCAST ou du CLSI (tableau XVII) . De plus, aucun test spécifique n’a
encore été bien standardisé . De nombreux algorithmes ont été proposés pour rechercher la
production de carbapénémases sans qu’aucun ne soit satisfaisant [38].

L’ertapénéme présente les valeurs seuils les plus basses pour les entérobactéries
(Tableau XVII). Cependant, I'EUCAST a diminué le seuil de sensibilité des carbapénemes pour

permettre la détection des EPC ayant des CMI modérément augmentées
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Tableau XVII. Critéres de sensibilité/résistance selon les recommandations américaines (CLSI)
et européennes (EUCAST) - [42]

CLSI CASFM/EUCAST
S(=) | R(®) | S() R (=)
Imipéneme 4 8 2 8
Meropeneme 4 8 2 8
Ertapeneme 2 4 0,5 1

5.1. Méthodes phénotypiques

Les tests phénotypiques de détection des carbapénémases regroupent les tests
d’hydrolyse, dont certains permettent d’obtenir un résultat rapide et les méthodes d’inhibition,

ainsi que des méthodes immunochromatographiques.

a. Tests d’hydrolyse de I’activité carbapénéemase

Les tests d’hydrolyse pour la détection des carbapénémases sont : le test de Hodge (a
abandonner en raison de ses faibles performances), la spectrométrie de masse de type MALDI-
TOF, les tests colorimétriques et le test CIM (Carbapenem inactivation method). Les méthodes
colorimétriques reposent sur le principe du test Carba NP, des kits commerciaux sont

disponibles.

a.l. Test de Hodge modifié

Le test de Hodge modifié (MHT) permet de mettre en évidence une carbapénémase par
détection d’une synergie entre une souche productrice de carbapénémase (souche a tester) et
une souche sauvage sensible (de référence) dite indicatrice. Ce test consiste a ensemencer une
gélose Muller-Hinton avec une suspension d’une souche bactérienne indicatrice : Escherichia coli
ATCC 25922 sauvage a 0,5 Mc Farland diluée au 1/10. Un disque d’ertapéneme a 10 ug est
déposé au centre de la boite. Les souches a tester et le contrble positif sont ensuite déposés en

stries a partir du disque.
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Le test est positif lorsqu’on observe une image en forme de trefle correspondant a une
distorsion de la zone d’inhibition autour du disque d’ertapénéme, aprés une incubation de 18h a
37°C, comme on peut le voir sur la Figure 14. Le test de Hodge modifié mettant en évidence
I’hydrolyse des carbapénémes est aujourd’hui a abandonner car il est sensible pour la détection
des producteurs de KPC et OXA-48 mais de nombreux faux-positifs sont observés, en particulier

pour les souches d’Enterobacter spp. surexprimant leur céphalosporinases naturelle [45].

Figure 22. Test de Hodge modifié[45]

(1) et (2) : souches patient productrices de carbapénémase ; (3) . contréle négatif,; (4) : contréle positif

a.2. Spectrométrie de masse MALDI-TOF

Les produits d’hydrolyse des carbapénémes par des enzymes peuvent étre identifiés par
spectrométrie de masse a temps de vol (MALDI TOF). La technique consiste a incuber de 20
minutes a 2 heures une solution de carbapénéme avec la souche a tester. Apres centrifugation,
le surnageant est analysé en spectrométrie de masse pour mettre en évidence la disparition du

pic correspondant a I'antibiotique utilisé et a I'apparition du ou des produits de son hydrolyse
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[49]. Les résultats obtenus montrent des sensibilités et spécificité proches de 100 % a partir de
souches isolées. Cette méthode identifie le mécanisme de résistance sans identifier la famille de
carbapénémase impliquée. Elle nécessite un matériel couteux (spectrometre) ainsi qu’une mise

au point précise et un personnel qualifié.

Soiution de NaCl 0 45%
avec:
- erapénéme ETP 0,5
g/l ou

- imipeneme IMP 0,5 Sumageant

~g‘14—-" il
\ fIncubation 37" C o

1 oese chargee & 10 Centrifugation
UL de bactéeries

b W

Ferde Furrrerews - -‘ .

_ ; Depoft sur cible -
Comparaison des spectres S

Visualisation de I'activité enzymatigue

Figure 23 : Détection de |’activité carbapénémase par spectrométrie de masse MALDI-TOF [50]

a.3. Méthodes colorimétriques

Les tests d’hydrolyse basés sur des méthodes colorimétriques détectent I'activité
carbapénemase grace a une variation de couleur du milieu réactif liée a I’activité hydrolytique qui

modifie la composition biochimique du milieu.

e Carba NP test (Carba Nordmann-Poirel Test)

Le Carba NP test est une méthode biochimique de détection des carbapénemases
développée par Nordmann et son équipe. Ce test met en évidence I’acidification du milieu grace
a un indicateur coloré lors de I’hydrolyse de I'imipénéme par une carbapénémase.

L’indicateur coloré, le rouge de phénol, vire au jaune lors de I’hydrolyse de I'imipénéme
par production d’acide et donc diminution du pH (Figure 23). Ce test a été évalué au CNR, a

partir de plus de 4000 souches de sensibilité diminuée aux carbapénémes. Le Carba NP est un
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test rapide et peu onéreux dont la mise en place peut se faire dans tout laboratoire de
microbiologie [45], il est actuellement recommandé en premiere ligne pour le dépistage de
I’activité carbapénémase par le CLSI aux Etats-Unis [51].Deux tests, utilisant le principe du Carba
NP ont été commercialisés. Il s’agit du RAPIDEC® CARBA NP (bioMérieux) et du Neo-Rapid Carb

Screen® (anciennement Rapid Carb Screen®) - (Rosco diagnostics) - (Figure 24).

Carbapenemase

R | RAPGIEC CARER 4P

@ e
1]
G

/
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Tnipénéne .
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Figure 24 : Principe du Carba NP test a gauche et RAPIDEC® CARBA NP a droite, tests
colorimétriques de diagnostic rapide de I'activité carbapéneémase [52]

En présence d’une carbapénémase, le réactif vire du rouge au orange, en lien avec la
production d’acide.

Test + (EPC) . orange / test - (non-£EPC) : rouge
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e Blue-Carba

Le Blue-Carba est un test biochimique de détection des carbapénémases dérivé du Carba
NP test, réalisable directement a partir de souches en culture. Le principe de ce test est le méme
que le Carba NP : une hydrolyse du cycle B-lactame des carbapénémes en présence d’une
carbapénemase est mise en évidence par acidification du milieu. Dans le test Blue-Carba, le bleu
de bromothymol est utilisé comme indicateur coloré, étant donné que sa gamme de pH (6.0 a
7.6) comprend le pH optimal pour la plupart des B-lactamases (pH=6.8) - [53]. L’activité
carbapénemase est révélée lorsque les couleurs des puits sont, respectivement pour la souche
testée et le controle interne négatif : jaune/bleu, jaune/vert ou vert/bleu. Pour les souches non-
productrices de carbapénémases, les 2 puits restent bleus ou verts (Figure 25). Les premiers

résultats sont obtenus en 30 min, et jusqu’a 2h pour les souches productrices d’oxacillinases.

Figure 25 : Résultats du test Blue-Carba pour les souches productrices de carbapénemases (A, B,
C) et non productrices de carbapénémases (D) - [53]
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e B-Carba test [54]

Le B-Carba test est une nouvelle technique électrochimique, réalisable a partir de
colonies bactériennes. L’hydrolyse de I'imipénéme par une carbapéneémase entraine une
modification du pH. Grace a un substrat chromogeéne, le changement de couleur du milieu réactif

est visible a ’oeil nu en 30 minutes.

A l'aide d’une 6ese de 1 uL, des colonies bactériennes sont récupérées a partir d’une
culture « fraiche » et ajoutées a 4QuL au réactif dans 2 microtubes. Aprés 30 min, le résultat est
interprété selon la couleur du milieu :

—jaune : négatif OEPC

—orange - rouge - violet : positif Dnon EPC

e BYG Carba test[54]

Le BYG Carba test est une nouvelle méthode électrochimique de détection de I'activité
carbapénemase. Ce test détecte la variation de conductivité d’une électrode recouverte de
polyaniline (polymere conducteur), tres sensible aux variations de pH et du potentiel
d’oxydoréduction de la réaction enzymatique d’hydrolyse de I'imipénéme. Les modifications de
conductivité sont analysées et enregistrées en temps réel par le logiciel. Une valeur seuil de 3,5
(unité arbitraire) permet d’indiquer la présence ou non d’EPC. Le potentiostat utilisé est un
dispositif « fait-maison » par les personnes I'ayant développé (le fonctionnement exact ne sera
pas développé ici) - (Figure26).

Afin de réaliser le test, les colonies de bactéries récupérées avec une dese de 10uL a
partir d’une culture sont suspendues dans une solution de 400uL de ZnSO4, avec ou sans une
solution d’imipénéme a 3mg/mL. Les aliquots de 50uL de ces solutions (avec et sans imipénéme)

sont déposés sur les sondes. Le résultat, sous forme de signal, est obtenu en 30min environ .
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Figure 26 : Potentiostat « fait-maison » et électrode avec 8 sondes

4 souches analysées en paralléle (3 échantillons + 1 contréle), dépbt de la solution
bactérienne sur la sonde (-) en (a) sans imipénéme ou (+) en (b) avec imipénéme / (c) électrode

de travail (en haut), de référence (au milieu) et de comptage (en bas)

Tableau XVIIl. Comparaison de 4 tests phénotypiques de détection des EPC [55]

Parametres BYG B-Carba Neo-rapid Carb | Rapidec Carba NP
Sensibilité ,
100% 97 3% 89,2% 91,9%
globale
Specificité
98,9% 97 7% 89,7% 83,9%
globale
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e Test CIM (Carbapenem Inactivation Method) [56]

Le test CIM (Carbapenem Inactivation Method) a été développé comme un test sensible,
spécifique et peu couteux pour la détection des carbapénémases. Le principe de ce test est basé
sur I'inactivation /n vitro du méropéneme contenu dans un disque chargé a 10ug par les souches
productrices de carbapénémases. La méthode de ce test est la suivante :

1) incubation d’un disque de méropénéme dans une suspension de la souche a tester ;
2) incubation de ce disque de méropéneme avec une souche d’Escherichia coli de
référence sensible au méropéneme ;
3) apres cette étape d’incubation, détection de I’activité carbapénemase :
—I’absence de zone d’inhibition autour du disque de méropéneme signe une
hydrolyse de ce carbapénéme au cours de la premiere incubation ;
—une zone nette d’inhibition autour du disque montre I'absence d’activité

carbapénemase.

b. Méthode immunochromatographique : [49]

Cette méthode détecte directement la production de I’enzyme responsable de la
résistance. De plus, contrairement aux tests phénotypiques et biochimiques, ils ne sont pas
influencés par I’activité enzymatique méme faible de ’enzyme.

Ce test est présenté sous forme de cassettes qui integrent une bandelette qui permet la
détection de I’enzyme recherchée (Figure 27). Pour réaliser ce test les bactéries sont mises en
contact avec un tampon d’extraction puis I'extrait est déposé sur la cassette. Les résultats sont

généralement obtenus dans un délai de 15 minutes.
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Figure 27 : Principe d’un test immunochromatographique[49]

c. Tests d’inhibition[54]

Les tests d’inhibition sont basés sur les propriétés inhibitrices de I’acide boronique vis-a-
vis des carbapénemases de classe A, de I'acide dipicolinique ou de I'EDTA vis-a-vis des enzymes
de classe B et de la cloxacilline vis-a-vis des céphalosporinases (AmpC). Récemment, il a été
montré qu’un disque de témocilline est également ajouté pour permettre la détection des
souches productrices d’OXA-48. En effet, 98,2% des souches produisant une OXA-48 sont trés

résistantes a la témocilline .

5.2. Méthodes moléculaires

Seules les méthodes moléculaires (PCR _ séquencage ou hybridation sur puces a ADN)
permettent, a I’heure actuelle, de caractériser de facon précise les enzymes produites. Ces
méthodes sont réalisées en routine dans certains laboratoires cliniques spécialisés ou non, pour
pallier aux problemes de la détection phénotypique des micro-organismes producteurs de
carbapénemase. Des kits commerciaux existent et permettent la détection des génes codant les

carbapénemases, y compris directement a partir des échantillons cliniques [38].

-53-



Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

a. Amplification génique

La PCR permet de confirmer la présence du gene d’une carbapénémase dans l’isolat et
I’identification précise du type, a des fins épidémiologiques. Il existe des méthodes de PCR «
maison » ou des méthodes commerciales incluant différentes PCR multiplex telles que:

—Xpert® Carba-R (Cepheid) : détectant KPC, NDM, VIM, IMP-1, OXA-48, OXA-181 et OXA-232

—Check direct CPE (Check-points) : détectant KPC, NDM, VIM et OXA-48 [57].

b. Séquencage
Les méthodes de séquencage haut-débit de I’ADN permettent la détermination de la séquence
d’acides nucléiques de millions de genes. Actuellement ces méthodes permettent la détermination du

génome entier en quelques heures a quelques jours, au lieu de plusieurs mois auparavant [51].

Tableau XIX : . Comparaison des différents tests disponibles pour la détection des EPC[54]

Tests
Test moléculaires
I Tests d'hydrolyse Bl
d'inhibition  antigénique ydrolys
ROSCO/ | KPC/ONA-48 . | Blue Xpert Carba-R/
MHT Carha test BYG OM | MALDFTOF
MAST | Keset CabaNP™ | b | FTDAES Checkepoint
Coilt # H + tan |4 H ut + 4! H
délai (3 partir ‘ . 10(30' . ! <1h(¥pert)a 7h
dela colonie) H 10(=1h) I+l 10(30'32h) a2h) J0({30'a 1h) 10(307 H 10(2-3h) (Checkpaint]
Information Detection | Détection des o . - Detf.'c_tlon genes
foumie KPC,MBL | enzymes du Détection de I'activité carbapénémase specifiques de
ou OXA-48 kit carbapénémase
. Moyennes | Moyennes 3 .
Performances Hautes Hautes 3 hautes hautes Hautes Hautes Hautes Moyennes Hautes Hautes
miseenue| H + ras # H 1 + ) f
facile (expertise +) i
lecture d b lecture d
Interprétation E, urf! ’ lecture | imagede . cuuf ’e e_ ur? - interprétation g
durdsultat diamétre visuele | synerge changement de couleur interprétée par | diamétre s spectres logiciel
d'inhibition logiciel d'inhibition
Témocilline |, nombreg | 1 avec O FNavecOXA- | , ‘ toit ++4/pb
_ | détection KPC 48 +avec . Equipement exnpertise, -
- requise FPetfN FNavec| 48aprés . nombreux | détection
Limites - OXa-48 souches ) spécifique non mise en place
pour ) [pbSe i (OXA-48 | incubation de | FN#H - nouvelles
uniquement mucoides pour \ commercializé delicate
OXA-48 NDM) Carha P 30 Enzymes

Se : sensibilite ; Sp : spécificité ; FP : faux-positifs ; FN : faux-négatifs, CARBA : carbapénémase ; ph : probléme

*performances (en raison d'une diversité de valeurs selon les éudes): haute = 90% Se &t Sp ; moyenne : 70-90% Se et Sp; basse : < 0% Se st 5p

a: Carba NP et kits commerciaux (RAPIDEC CARBA NP et Neo-Carb Screen) ; b - Blue Carba et kit commercial (Rapid Blue Carb Screen) ; ¢ : cout BYG inconnu

d: MALDI-TOF : colit (du test uniquement) et mise en ceuvre sans logiciel MALD! Biotyper STAR BL® ; & : performances CIM moyennes mais hautes pour CIM modifié
(TSB, incubation prolongée) ; f : réalisation langue pour Check-point
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5.3. Milieux de dépistage des EPC

Les entérobactéries étant normalement présentes dans la flore intestinale, le dépistage
des patients porteurs est réalisé a partir d’un prélevement de selles ou par écouvillonnage rectal,

ensemencés sur milieux sélectifs. [58]

Plusieurs milieux sont potentiellement utilisables :

—gélose Drigalski avec un disque d’ertapénéme ;

—gélose BLSE (additionnée d’une céphalosporine de 3éme génération) puis réalisation
d’un antibiogramme des souches poussant sur ce milieu (résistantes aux C3G) et
sélection des souches résistantes aux carbapénémes. L’utilisation de gélose BLSE pose
un probléme de détection des souches productrices d’'OXA-48 en I'absence de BLSE
associée. En effet, ces souches peuvent présenter une sensibilité conservée aux C3G ;

—géloses additionnées de carbapénéme

5.4. Algorithme de détection du CASFM-EUCAST 2018

Un algorithme de détection phénotypique a été proposé par le CASFM depuis 2015
(Figure 28 ) afin de permettre :
—de repérer toute EPC grace a une bonne sensibilité, nécessitant ensuite des tests
deconfirmation ;

—de s’intégrer a la routine grace a l'utilisation de tests simples.

Cet algorithme de dépistage présente une sensibilité de 100% et une spécificité qui varie
de 79% a 69% en fonction de l'utilisation ou non d’une gélose Mieller-Hinton contenant de la
cloxacilline pour les souches d’entérobactéries du groupe lll. Les entérobactéries du groupe lll,
produisant naturellement une céphalosporinase présentent souvent une résistance aux
carbapénemes par hyperexpression de cette enzyme en association a un certain degré
d’imperméabilité. Lorsque la sensibilité aux carbapénemes est complétement restaurée sur

milieu additionné de cloxacilline, la résistance aux carbapénémes est alors liée a une association
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de mécanismes. Dans le cas d’une non-restauration ou d’une restauration incompléete, une

carbapénemase est alors fortement suspectée.

-
L Ertapénéme < 25 mm ou > 0,5 mgiL J

Ticarcilline-clavulanate:

=22 mm <15 mm

L Méropénéme ou Imipénéme

Temocilline
<15 mm

oul N Entérobactérie du
1 groupe 3
N
NON
oul ‘( Méropénéme ou Imipénéme
'kc 32 mm sur MH + Cloxacilline
NON
oW __— |NON

Reéaliger un test
de confirmation de
carbapénémase

Pas de
carbapénémase

Figure 28 :. Algorithme phénotypique de criblage des souches d’entérobactéries productrices de
carbapénemases au sein des souches non-sensibles aux carbapénémes (2015) :
recommandations (2018) du CASFM/EUCAST.[10]

Il. Discussion des résultats

1. Epidémiologie des enterobactéries productrices de carbapénémase

1.1. Répartition globale des entérobactéries selon | espéce

Sur un total de 2130 souches d’entérobactéries isolées entre Janvier 2011et Décembre
2015, Escherichia coli reste I’espéce bactérienne la plus fréquente au sein des entérobactéries

avec un taux d’isolement de 42%, suivie de Klebsiella pneumoniae 30 %.. Cette prédominance est
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rapportée dans plusieurs études, mais avec des fréquences variant entre44 % et 65% pour

Escherichia coli, et entre12% et 31% pour Klebsiella pneumoniae (tableau XX) [59-60-61-62-63]

Tableau XX: Comparaison des taux de fréquence des Entérobactéries

et
Norre El Mahi Akel.z | Ajdakar.s | Lagha, 2015, aJIarZIi)M
Bactéries stude Rabat Rabat Marrakech | Algérie)[63] S.uisse ’
2013[59] 2014[60] 2015[61] %
& % % % [62]
%
E. coli 42 44.72 48.6 65 46,19 60.5
Klebsiell.
epsiefia 30 31.90 31.32 18 27,67 12.8
pneumoniae
Enterobact
hterobacter 9 7.92 6.86 5 14,32 6
cloacae
Proteus 6 3.86 3.39 5 2.22 9
Mirabilis ) ' '
Enterobacter
4 1.70 1.51 ND ND ND
spp
Proteus
] 1 0.38 0.5 ND ND 1
Vulgaris

1.2. Fréquence d’isolement des EPC au sein des entérobactéries isolées

A I’échelle régionale, Plusieurs études ont signalé I’émergence des EPC surtout au niveau

du pourtour méditerranéen (Liban, Tunisie, Israél, Egypte, France) [64-65-66]. En Turquie,

plusieurs épidémies d’infections nosocomiales sont associées a ce type de souches [65-67].

Au cours de la période d’étude, les entérobactéries productrices de carbapénémase ont

représenté 5 % de I’ensemble des entérobactéries

isolées au sein du laboratoire de I'HIT. Ce

taux reste proche de celui rapporté par une étude menée a Rabat réalisée en 2014 qui est de

6.05% [60] et moins important a celui rapporté par des études réalisées en Algérie en 2017[68]

,au chine en 2016 [69]et au USA en 2014 [70] ou le taux etait respectivement 69.56% ,74.50% et

64%. (Tableau XXI)

- 57 -




Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

Tableau XXI :comparaison de frequence d’isolement des EPC

L i Rui I
e | AR pep | g | e
2014[60 USA 2014[70
[60] 2017[68] 2016[69] el
Preval
revalence 59% 6.05% 69.56% 74.50 64%
des EPC

La diffusion des enzymes de type KPC est actuellement préoccupante. Leur dissémination
n’a cessé d’augmenter depuis leur découverte en 1996 aux Etats-Unis, notamment dans I’Etat de
New-York, a Porto Ricco, en Colombie, en Israél, en Italie et en Gréce [47] . Les enzymes de type
KPC, endémiques actuellement en Israél, sont de plus en plus fréquentes en Chine ou encore en

Amérique du Sud [71].

[ ] Unknawn distribution of KPC producers
Bl Sporadic spread of KPC producers
Diutbreaks caused by KPC producsrs
- Endemicity of KPC producers

Figure 29. Distribution mondiale des EPC KPC [72]

Une diffusion endémique des plasmides et des souches productrices de NDM au niveau
mondial, notamment en Inde et au Pakistan est observée pour les souches de K.pneumoniae et
E.coli productrices de NDM-1 (Figure 30). Certaines souches productrices de NDM ont également
été isolées en Europe (France, Royaume-Uni, Hollande, Belgique, Suede, Autriche, Italie), en Asie

et en Australie [41].
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[ Unknown distribution of NOM producers
- Sposadic spread of kDM producers

- Dutbreaks caused by NDM producers
- Endemicity of NOM producers

Figure 30. Distribution mondiale des EPC NDM [72]

Les carbapénemases de classe D sont les plus fréquentes actuellement chez les
entérobactéries [41]. Les souches de types OXA-48 sont endémiques en Turquie, ou elles ont
diffusé dans de nombreux hopitaux. La prévalence est également élevée dans les pays du
pourtour Méditerranéen (Maroc, Tunisie, Liban, Egypte, Israél, France) mais des cas ont
également été rapportés dans d’autres pays d’Europe tels que I’Allemagne, le Royaume-Uni ou la
Belgique. L'Inde est, par ailleurs, également concernée par une diffusion endémique des souches

productrices d’OXA-48 [45] - (Figure 31).

[ Unknown distribution of OXA-48 producers
. Sporadic spread of OXA-48 producers

Outbreaks caused by OXA-48 producers
= Endemicity of OXA-48 producers

Figure 31 : Distribution mondiale des EPC OXA-48-like [72]

- 50 -



Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

1.3. Répartition des souches des EPC selon le sexe

Pour le sexe, il existe une variabilité notable dans le sexe ratio selon les études. Notre
travail a montré une population majoritairement masculine avec un sexe ratio de 1.7. Cette
prédominance masculine est rapportée par plusieurs études nationales et internationales [60-

73-74],alors que d’autres ont rapporté une prédominance féminine [59-68-75].(tableau XXII)

Tableau XXII: comparaison du sexe ratio (H/F)

Helene
El mahi.f Anne Cornier
Akel.z i Marie Larouci Yahyaoui
Auteur de (rabat) . L. (CHU .
Iétude Notre 2014 2013 (Reunion) | (Algérie) Angers) (Fes
ameey | Cude | (abay | o 2010- | 2017 | TEER | )2013
[60]. i 2015 [68]. 2017 [75].
73].
731 [74].
sexe ratio |, 5 1.27 0.98 2.87 0.56 3 0.58
(H/F)

Il n’y a pas une signification précise a cette répartition. Les infections dues aux EPC sont

indépendantes du sexe, elles peuvent toucher aussi bien les hommes que les femmes.

1.4. Répartition des souches des EPC selon les services hospitaliers

Les souches d’entérobactéries productrices de carbapénémase isolées au cours de notre
étude, sont issues majoritairement des services de réanimation avec un pourcentage de 41. Ce
taux reste proche de celui rapporté en France(2015) et en Belgique(2014) ou le taux était
respectivement de55.5% et 31% [73-77].mais plus important de celui au rapportés au CHU
Rabat en 2014 avec des taux de 12.5% [60]. (Tableau XXIII)

Selon une étude menée en Arabie Saoudite en 2013 sur un total de 60isolats de K.
pneumoniae qui ont été identifiés et étudiés. La plupart d'entre eux provenaient des patients
hospitalisés dans les unités de soins intensifs (n=45), tandis que d'autres étaient issus des

patients hospitalisés dans les services de la chirurgie et d’autres services médicaux [76].
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Tableau XXlll:Comparaison de répartition d’EPC selon les services hospitaliers

A i B. B.
. El Mahi F Akel.z nne marie Jans,
Notre étude 2013[59] 2014[60] Reunion 2010 Catry,
% % % 2015[73] Belgique
% 2012-
2014[76]
%
Réanimation 41 12.7 12.5 55.5 31
Services 26 ND 10.9 13.8 1
chirurgicaux
Services 22 ND 14.7 ND 25
médicaux
Externe 11 2.38 2.3 ND ND

Ce taux élevé est la conséquence de multiples facteurs :tels que la fragilité de cette
population, la longue durée d’hospitalisation, le nombre élevé d’hospitalisation, la sévérité de la
maladie et la présence de comorbidité, 'usage d’un certain nombre de dispositifs invasifs
(sondes urinaires, cathéters, intubation...), ainsi que la durée de leur utilisation, les traitements
antibiotiques multiples ou a large spectre, la pression de sélection antimicrobienne élevée, la
densité de soins conduit a de multiples opportunités de transmission de bactéries résistantes
entre les patients, soit par les mains du personnel soit par le matériel partagé. On est confronté
donc a un risque d’infections plus graves par les bactéries multirésistantes (BMR) que dans les
autres services. [78-79]

Cependant il ne faut pas négliger I'augmentation des EPC dans le services chirurgicaux
avec un pourcentage de 26, taux moins important de celui rapporté en France ; Belgique et en
Rabat avec des taux respectifs de 13.8% ,11%et 10.9% (tableau XXIIl) .[73-77-60].

Par ailleurs, 11% des EPC ont été isolées chez des patients consultant a titre externe.

De ce fait ,dans certains pays en développement, on a constaté une dissémination de ces
la communauté en raison des conditions

bactéries dans les milieux de soins et dans

d’assainissement des eaux[80].
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1.5. Répartition des souches des EPC selon La nature du prélévement

L’étude de la répartition des EPC selon la nature de préléevement a montré une dominance
des prélévements urinaires avec un taux de 36%, Ce taux est similaire a celui rapporté par une
études faite au CHU de Rabat en 2014 avec un pourcentage de 36.07 .Néanmoins, certaines
études ont rapporté des taux plus élevés du notre, 68.75% en Algérie en 2017[68] , 56% en
Belgique en 2014 [77].(tableau XXIV)

Les EPC provenant des hémocultures représentent 14% dans notre étude, taux moins
important de ceux rapporté en Tunisie 2016 (32.3%) [81], et en France (38%)[74].

Une autre étude réalisé en France par Centre National de référence (CNR) des EPC du
2004 jusqu’a 2015 montre que sur un nombre de 453la majeure partie était constitué des
infections urinaires (46%), des bactériémies (24%) ou des pneumopathies (14%). Ces sites
infectieux sont les sites préférentiels des infections causées par des entérobactéries quel que

soit leur profil de résistance aux antibiotiques. [82].

Tableau XXIV_comparaison de la répartition des EPC selon la nature du prélévement

Helene BEN
. . B. Jans,
. Larouci Cornier HELAL ET
Notre El Mahi F Akel.z (Algérie) (CHU AL B. Catry,
Nature de | . 2013[59] | 2014[360] | 2 - | Belgique
= étude 2017 Angers) Tunisie
prélevement 2012-
% o > [68]. 2013- 2014- 2014[77]
% 2017 [74]. | 2016[81]. -
% %
ECBU 36 36.07 68.75 17 12.7 56
PUS 23 5 ND ND ND 11.7 12
Hémocultures 14 13 12.7 ND 38 32.3 6
Cathéter 12 10 13.02 ND ND 10.7 6
PDP 4 6 ND ND 17 9.8 21

1.6. Prévalence d’isolement des souches des EPC selon les germes isolés

Notre étude montre bien que K. pneumoniae est le germe le plus isolé au CHU Ibn Tofail

de Marrakech avec un taux de 37% dans I’ensemble des EPC, suivi d’Enterobacter cloacae (29%)

et £. coli (13%) puis les autres entérobactéries: Enterobacter spp et Citrobacter freundii (avec 6%

chacune ) et en dernier lieu on trouve Providencia Stuarti avec 3%.
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La plupart des études de la littérature rapporte que klebsiella pneumoniae est le 1er germe le

plus isolé dans I’ensemble des EPC avec un taux plus important que le notre .(tableau XXV)

L’ Enterobacter cloacae occupe dans la majorité des études le 2 “"“rang.

L’E. Coli partagent la 3eme position selon plusieurs études (tableau_XXV). Cependant, une

étude faite en Algérie en 2017 a montré que £ coli occupe la Tere position de I’ensemble des

EPC avec un taux de 56.25% [68]. (Tableau XXV )

Tableau XXV : comparaison de la repartition des EPC selon le germe isolé

Klebsiella
pneumoniae
%

Enterobacter
cloacae
%

E. coli
%

Enterobacter

spp
%

Citobacter
Freundii
%

Providenca
Stuarti
%

Notre étude

37

29

13

6

6

3

Laurent
D,France
2018[83] %

33.2

10

30.7

0.5

15.1

Akel.z
2014[60] %

84.8

7.2

5.5

0.8

El Mahi F
2013[59] %

85.32

8.73

3.97

BEN HELAL
ET AL
Tunisie
2014-
2016[81]. %

85.2

9.8

2.9

0.009

Larouci
(Algérie)
2017 [68]. %

17.19

56.25

7.81

B. Jans, B.
Catry,
Belgique
2012-
014[77] %

65.7

8.8

8.8

7.4

NancyM
Paraguay
2013[84] %

87

11

Jesus
O,Espagne
2012[85] %

85.6

6.8

1.7

1.3

0.4

Dortet
L,Suisse
2014 [86] %

65

15
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Les carbapénémases les plus fréquemment retrouvées chez les entérobactéries sont de
type KPC, NDM et OXA-48 et I’espéce la plus souvent en cause est K.pneumoniae, qui constitue
le réservoir majeur de ces enzymes [87] . Mais la fréquence de carbapénémases est également
élevée chez Escherichia coli, Enterobacter spp., Citrobacter freundii (C.freundii) et Serratia
marcescens (S.marcescens). Certaines souches ont diffusé a une vitesse alarmante a travers le
monde et ont atteint de hauts niveaux d’endémicité [38]. Les principaux réservoirs de KPC sont
K.pneumoniae aux Etats-Unis, en Israél et en Gréce, ceux de NDM sont K.pneumoniae et E.coli

en Inde et ceux d’OXA-48 sont K.pneumoniae et E.coli en Afrique du Nord et en Turquie [72]

1.7. Evolution de la répartition des souches des EPC selon les années d’études

Sur une période de 5 ans du janvier 2011 jusqu’a décembre 2015, on remarque une
augmentation inquiétante de la prévalence des souches des EPC avec 2 pic de fréquence en 2012
et 2015 avec des taux respectivement 8% et 9%.En revanche, on note une diminution du taux
d’infection en 2013 et en 2014avec une prévalence de 3% et 4% respectivement.

Concernant le systeme de signalement des IN, la part des signalements impliquant des
EPC parmi I’ensemble des signalements recus a Santé publique France a augmenté réguliérement
chaque année : 16% en 2012, 25% en 2013, 36% en 2014 et 38% en 2015, tels que décrits dans
la Figure 2. En 2015, les 38% de signalements EPC recus via e-SIN correspondaient a 841

signalements (soit 713 épisodes).(figure 32 ) [82].

2500

e e 38%

2000

1% 16%

1500

1000

500

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
® Nombre de SIN hors EPC~ ® Nombre de SIN EPC

Figure 32: Evolution du nombre de signalements d’infections nosocomiales et d’entérobactéries

productrices de carbapénemases entre 2002 et 2015. [82]
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En France, le nombre des souches résistantes aux carbapénémes envoyés au centre
national de référence a montré une nette augmentation entre 2012 et 2018 , avec des

fréquences variant entre 23.1% 66.3. [83]

.8 ; . . . 2
.3 ﬁﬂgltizue Evolution of the number of isolates of the four main CN ’
o% o France species received at the NRC from 2012 to sept 2018 e LT
3500 1.
O Nombre de négatifs (non EPC)
3000 +.._  @Nombre de positifs (EPC)
: —
. __
S 2000 |- 1
2
g 36,2%
E-)
3
o
=
T T T T u T \\\I
2012 2013 2014 2015 2016 2017 sept-2018

Figure 33 : evolution des EPC selon les anneés selon le centre national de reference[83]

En Belgique, en 2007, il y avait que des cas sporadiques. En septembre 2008, un cas a été
signalé, il s’agissait d’un transfert du patient portant K.pneumoniae (VIM-1) de la Grece. Un
autre cas a été détecté en juin 2010 d’un autre patient en provenance du Pakistan infecté par £
coli (NDM-1). Depuis 2010, on assiste a une émergence rapide d’especes d’entérobactéries

résistantes aux carbapénémases (I /R) et /ou productrices de carbapénemases. [87]

2. Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques des EPC

2.1. Le profil de résistance des entérobactéries productrices de carbapénémases

Face a I'apparition de nouvelles résistances aux antibiotiques chez les entérobactéries,

I’évaluation de la sensibilité vis a vis de ces antibiotiques est devenue indispensable
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Les souches carbapénémases positives isolées dans notre étude sont résistantes a toutes
les béta-lactamines utilisées (Amox ac clav, ticarcilline) avec un pourcentage de résistance de
100 %, cependant quelques souches d’EPC ont été révélées résistantes a a la céftriaxone avec
une sensibilité de 2%, ces carbapénémases qui restent sensible aux céphalosporines de 3 éme
génération appartiennent a la classe A d’Ambler.

Notre étude a confirmé une résistance de 100% a I'’ertapéneme, quant a I'imipénéme, il
représente une résistance de 54%. Nos données sont proches a ceux obtenues au CHU de Rabat
en 2014[60] et a une etude faite en Tunisie en 2016 [81]. (tableau XXVI)

L’ertapénéme, qui est l'indicateur le plus fiable pour la détection de cette la résistance. En
effet, il est possible qu'une souche produisant la carbapénémase est résistante a I'ertapéneme et
sensible a autres carbapénemes. Le carbapénéme le plus sensible de la La détection des
carbapénemases varie d’un pays a I'autre. un autre. Pour notre étude, nous avons adopté les
recommandations européennes (EUCAST), a savoir le choix de I'ertapénéme comme antibiotique
de référence dans la détection de la résistance aux carbapénémes. Par conséquent, toute
réduction en sensibilité aux carbapénémes et en particulier a I'ertapénéme, qui est souvent la
molécule la plus touchée par les carbapénémases, doit ouvrir la voie a de nouvelles enquétes.

Dans notre étude, la résistance des souches des EPC a la Gentamicine est de 77%,, tandis que
la résistance est moindre a I’Amikacine (32%). Notre taux de résistance reste inferieur de ceux
rapportés a Rabat en 2014 pour la Gentamicine (90.17%) , tandis que la résistance a ’Amikacine est
moindre (10.9%) [60]. Le méme constat a été rapporté en Algérie en 2014, avec 18.75% a I’Amikacine
[68]. Tandis qu’une étude menée a Tunisie (2014 -2016), a rapporté des taux de résistances plus
importants a la Gentamicine (99%) et a I’Amikacine (51%) [81] (tableau XXVI)

Le taux de résistance de Cotrimoxazole observé dans notre étude (95%) reste proche de
celui rapporté au CHU de Rabat et en Tunisie. [60-81]

Cette multirésistance pourrait résulter soit de la surconsommation d'antibiotiques, soit
du fait que les génes codant pour les carbapénémases sont souvent associés avec des genes de

résistance a d’autres antibiotiques.[88]
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Tableau XXVI :comparaison de taux de resistance a I’EPC

BEN HELAL ET AL | Laroucie
. Akel.Z Rabat . L.
Antibiotiqus Notre etude 2014[60] Tunisie Algérie
2014-2016[81]. | 2017[68]
Amox ac clav 100% 100% - 71.87
Ticarcilline 100% 100% - -
Ceftriaxone 98% 95.85% 100% -
Ertapénéme 100% 100% 100% -
Imipéneme 54% 76.4% 52% -
Ciprofloxacine 68% 90.17% 87.2% 17.19%
Gentamicine 77% 91.16 99% -
Amikacine 32% 10.9% 51% 18.75%
Cotrimoxasole 95% 85.56 70% 35.94%

Ill. Recommandations [51-89-90]

La lutte contre la diffusion des bactéries a Gram-négatif multirésistantes (BMR),
notamment les entérobactéries productrices de carbapénémases est primordiale. L’émergence
des mécanismes de résistance aux carbapénemes chez ces bactéries expose les patients a un
risque d’'impasse thérapeutique. Il existe trois principaux facteurs sur lesquels on peut agir :

e La maitrise de la transmission des EPC en augmentant I’observance et le respect des
précautions standard.

elLa mise en place de mesures spécifiques telles que le dépistage et I'isolement,
nécessaires pour prévenir la diffusion des EPC.

e Une bonne gestion des antibiotiques afin de réduire leur mésusage tel que la

prescription probabiliste.

1. la prévention de la transmission croisée

Afin de prévenir la transmission croisée des souches, il est nécessaire de prévenir la

diffusion a partir des patients porteurs grace a la mise en place de précautions d’hygiéne et du

-67 -



Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

dépistage des porteurs. Il a été démontré que la mise en place de mesures complémentaires
d’hygiéne dans les premiéres 48 heures de I’hospitalisation d’un porteur de BMR était associée a

une réduction significative du nombre de cas secondaires .

1.1. Précautions d’hygiéne

Les précautions a appliquer pour minimiser le risque de diffusion des microorganismes
doivent étre pragmatiques et adaptées a la situation épidémiologique. Ainsi trois niveaux de

recommandations sont définis pour maitriser ce risque (figure :34).

Precautions
spéecifiques

—_—

Precautions
complamentaires

,-"r Precautions standard

Figure 34. Différents niveaux de précautions « en fusée a trois étages » a appliquer pour
maitriser la diffusion de la transmission croisée des bactéries multirésistantes (BMR) ou
hautement résistantes émergentes (BHRe) aux antibiotiques.[90]

a. Precutions standards :

Les PS s’appliquent toujours pour tous les patients. Elles représentent la base
indispensable des mesures de prévention de la transmission croisée des microorganismes . Ces

PS doivent s’appliquer quel que soit le statut infectieux du patient

a.l. I’hygiéne des mains

Le lavage des mains est essentiellement par friction avec des produits hydroalcooliques
(PHA). Cette réflexion doit étre engagée avec chaque catégorie professionnelle : médecin,
infirmiére, aide-soignante, kinésithérapeute, Le patient et les visiteurs. Il doit étre systématique
au moins a chaque entrée et sortie de la chambre du patient lors des actes simples de la vie

courante (avant le repas , aprés le passage aux toilettes, etc.
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a.2. Le port des gants

Les gants constituent une barriére physique limitant chez le professionnel de santé,
I’exposition aux liquides biologiques, et aux muqueuses, améliorant ainsi 'efficacité des
mesures d’hygiéne. Les gants doivent étre retirés des la fin du soin. La recommandation est «
une paire de gants pour un soin » et chaque retrait de gants est accompagné d’'un geste de

nettoyage des mains.

a.3. Le port de tenues protectrices

La protection de la tenue professionnelle est également une des composantes des PS. Le
port d'une blouse, de sur-chaussures et des masques lors des interventions au chevet des
malades infectés est obligatoire. Ces matériels ne doivent pas quitter la zone isolée et doivent

étre correctement déposés dans des containers aprés usage.

a.4. L’hygiene des surfaces

La stratégie de gestion des excréta doit étre particulierement définie, car le tube digestif
représente le principal réservoir de bactéries commensales potentiellement résistantes aux
antibiotiques. La maitrise de I’environnement avec un bio-nettoyage efficace, une désinfection et
stérilisation du matériel autour des patients sont des éléments clés, pour limiter les risques de
contamination des mains des soignants lors de contact avec I’environnement et la transmission

croisée des BMR.

a.5. La hiérarchisation des soins :

Les soins médicaux et paramédicaux doivent toujours commencer par les patients
indemnes et se terminer par les patients porteurs de BMR. Chez ceux-ci, les soins non
contaminants doivent précéder les soins contaminants ; ces derniers s'effectuent obligatoirement
avec une paire de gants et sont immédiatement suivis d'un lavage antiseptique des mains, aprés

le retrait de la paire de gants.
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b. Les précautions complémentaires « contact »

Les précautions complémentaires (PC) d’hygiene, sont des mesures appliquées en cas de
mise en évidence de BMR telles que les EPC. En plus des PS, les précautions complémentaires
consistent a la prise en charge du patient infecté dans une chambre individuelle, ainsi que
I’identification sur la porte de la chambre et dans le dossier médical du patient de ce portage.

Les PCC impliquent une prise en charge rapide des patients dont les principes sont les

suivants :

b.1. Isolement géographique :

Il repose sur [|'hospitalisation en chambre individuelle des patients fortement
disséminateurs de BMR. Tout le matériel nécessaire aux soins du malade doit étre présent dans
la chambre et réservé a ce seul malade. Les entrées et les sorties dans cette chambre doivent

étre réduites au maximum.

b.2. signalisation pour tous les intervenants au sein du service.

Elle doit étre aisément reconnue par I'ensemble du personnel du service. Elle se fait au
moyen d'un logo connu au sein du service, non explicite pour le patient ou sa famille. Cette
signalisation est recommandée sur la porte de la chambre du patient et sur le dossier médical.
Le portage de BMR doit étre mentionné clairement dans les comptes rendus d'hospitalisation et
lors des transferts des patients vers d'autres services ; un contact téléphonique avant le
transfert, permet de prévenir le service d'accueil avant l'arrivée du patient, afin de mieux

organiser les mesures d'isolement.

b.3. Soins personnalisés et regroupés par opposition aux soins en série.

b.4. Petit matériel dédié dans la chambre :

Il est fortement recommandé de privilégier I'individualisation du matériel réutilisable,
dans la chambre d’un patient auquel s’appliquent les précautions complémentaires de type

contact.
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b.5. Gestion des visites et des circulations :

Comme pour tous les patients, il est fortement recommandé de réaliser un geste
d’hygiéne des mains (friction hydro-alcoolique) pour les visiteurs d’'un patient auquel

s’appliquent les précautions complémentaires de type contact. [91]

c. des précautions spécifiques BHR
Se sont des mesures maximales de type « search and isolate ».
Les précautions spécifiques de type « BHR », sont en fonction du type de résistance selon
la définition proposée par I'ECDC, et des situations épidémiologiques locales : risque de

dissémination, situation épidémique.

Les principes de ces mesures spécifiques reposent sur :
—L’identification des patients a risque et leur dépistage a la recherche du portage
digestif de BHR.
—L’application des PCC avec un tres haut niveau de respect.

—Une organisation spécifique des soins (allant jusqu’a la mise en place d’équipes

dédiées).

c.1. Dépistage
La prévention de la diffusion vise a dépister les patients porteurs, dés les stades précoces
de leur hospitalisation, et a mettre en place des précautions d’hygiéne complémentaires

adéquates afin de limiter la dissémination des mécanismes de résistance.

Le probleme majeur est la sélection des patients a dépister, ceux-ci étant le plus souvent
asymptomatiques. Ce dépistage est réalisé chez des patients a risque d’étre porteurs :

— patients concernés : rapatriement sanitaire, hospitalisation a I'étranger, voyage a

I’étranger sans hospitalisation (selon interrogatoire) ; I'identification des facteurs de

risque est insuffisante a ce jour pour sélectionner ces voyageurs ;
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—services cliniques a sensibiliser en priorité : unités de soins intensifs, service
d’oncologie/hématologie (patients immunodéprimés, greffés). Il est également

important que ces patients soient signalés lors d’un transfert interétablissements.

c.2. Précautions d’hygiéne et organisation des soins

L’organisation spécifique des soins comporte la notion de « cohorting » qui peut, selon les
cas, signifier (i) un regroupement ou une sectorisation géographique des patients concernés ou (i) la
mise en place de personnels dédiés a la prise en charge du(es) patient(s) porteur(s) des EPC.

e L’adaptation de I’activité a la situation épidémiologique (arrét des transferts des cas
et des contacts, limitation des admissions dans le secteur des cas, etc...).

e surveillance active d’apparition d’autres cas porteurs.

e équipe de soins dédiée.

e renforcement de la maitrise de I’environnement y compris du matériel.

e audit des mesures d’hygiéne.
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Tableau XXVII : Principales mesures de maitrise de la transmission croisée a partir d’un patient

détecté porteur d’une BHRe.[90]

Equipe dédiée dis
I'admission

PCC dés I'admission sans
équipe dédiée

Retard & la mise en place
des PCC

Epidémie

Situation
epidemioclogigue

Précautions
d'hygiene

Organisation des
s0ins

Transfert des patients
porteurs d'une BHRe
Deépistages des
patients « contacts

Transferts des
patients & contacts

Admissions de
patients

Identification
informatique en cas de
readmission

Antibiotiques

Admission d'un patient
COMNMU POrteur

Chambre il:ld.i.'i':idLLI:‘”C
avec WC des
I'admission

PCC

Renforcement en
personnel parameédical
Personnel dedié

Limité au strict
nécessaire

Non obligatoire,
selon I'apprédiation
et I'analyse de risque
de I'EOH

Possibles

Poursuivies

Porteur

Limités au strict
necessaire

Aprés avis reférent

Admission d'un patient
connu porteur ou patient
hospitalisé 3 I'étranger
Chambre individuelle avec
WC dés I'admission

rCC

Renforcement en
personnel parameédical
Personnel dedié. Si
impaossible, marche en
avant

Limité au strict nécessaire

Hebdomadaires, tant gue le
porteur est présent

+ 1 dépistage hors
exposition

Possibles

Si transfert,
PCC + 1 dépistage hors
exposition

Poursuivies

Porteur

Limités au strict nécessaire

Aprés avis reférent

Découverte fortuite

Chambre individuelle avec
wC

Renforcement en
personnel parameédical
Personnel dedié. Si
impossible, marche en
avant

Limité au strict nécessaire

Hebdomadaires,

3fois, puis selon

modalités de prise

en charge du porteur
Arrétes jusqu’a 3 depistages
des contacts

Possibles aprés 3 dépistages
négatifs : PCC + 1 dépistage
hors exposition

Poursuivies

Porteur et contacts non
depistés

Limités au strict nécessaire

Aprés avis referent

Ay moins un cas
secondaire

Chambre individuelle
avec WC

PCC

Renforcement en
personnel paramédical
Trois secteurs distincts
avec personnels dédiés
pour les porteurs, les
contacts, les indemnes
Arrété

Hebdomadaires

Arrétes jusqu’au
contrile de
'epidémie

Poursuivies dans le
secteur indemnes»
Arrétées dans les
secteurs incluant les
patients « porteursy et
les patients « contact »
Porteur et contacts

Limités au strict
necessaire

Aprés avis reférent

BHRe: bactérie hautement résistante aux antiblotigues émergentes ; EOH : équipe opérationnelle d'hygiéne; PCC: précautions complémentalres de type contact.

2. Les régles de bon usage des carbapénémes

D’aprés une étude réalisée dans différents établissements de santé en France (251
établissements) en 2011 (Spa-Carb) - [92], regroupant 2338 malades, il a été démontré que
dans seulement 1/3 des cas la prescription de carbapénémes était justifiée par une
multirésistance retrouvée a l'antibiogramme. Les principales indications de traitement par
carbapéneme étaient un sepsis sévere et un traitement probabiliste dans respectivement 35% et
18% des cas. Malgré une prescription controlée et réévaluée systématiquement dans la grande
majorité des cas, il a été mis en évidence que les carbapénemes étaient prescrits :

—sans prélevement microbiologique dans 17% des cas ;

—dans des infections communautaires dans 34% des cas ;
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—sans motif réel de prescription dans 21% des cas (alternative possible) ;

—sans désescalade optimale aprés obtention des résultats microbiologiques.

D’aprés les recommandations formalisées d’expert (RFE SRLF/SFAR/SPILF 2014)
organisées en juin 2014 par la Société de réanimation de langue francaise (SRLF), la société
francaise d’anesthésie et réanimation (SFAR) et la société de pathologie infectieuse de langue
francaise (SPILF), un Accord Fort a été formulé : « aprés documentation bactériologique, il faut
rechercher une alternative aux carbapénémes en fonction du site infecté et aprés discussion
entre microbiologistes et cliniciens ».

Indications du traitement par carbapénémes

L’'utilisation des carbapénémes doit étre réservée au traitement d’une infection sévere ou
prouvée a BMR en I'absence d’alternative [37]. Afin d’épargner les carbapénemes, le traitement d’une
infection a entérobactérie productrice de BLSE (EBLSE) doit utiliser, le plus possible, des alternatives
thérapeutiques, en particulier pour le traitement des infections urinaires (IU), qui sont :

associations pénicillines - inhibiteurs de B-lactamases ;

— céfoxitine ;

— fosfomycine ;

— furanes (IU basses) ;

— fosfomycine-trométamol (IU basses) ;

— cotrimoxazole (IU) ;

— témocilline et pivmecillinam, des anciennes molécules de la famille des B-

lactamines, récemment réintroduites pour les traitements des IU.

En traitement probabiliste, les carbapénémes sont utilisables en cas de facteurs de

risques de BMR (en particulier de BLSE), dans le cadre d’une infection nosocomiale.
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D’aprés les recommandations émises en 2014 par le groupe de travail composé de la
SPILF, du CCLIN (Centre de coordination de lutte contre les infections nosocomiales) et de
I’ONERBA (Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux

antibiotiques), les facteurs de risques d’infection a BMR sont :

« traitement par C3G ou fluoroquinolones (FQ) < 3 mois ;

— portage d’une EBLSE ou P.aeruginosa résistant a la ceftazidime, sur un prélévement
de moins de 3 mois, quel que soit le site ;

— hospitalisation a I’étranger < 12 mois ;

— patient vivant en établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
(EHPAD) médicalisé ou de soins longue durée ET porteur d’'une sonde a demeure
et/ou d’une gastrostomie ;

— échec d'une antibiothérapie a large spectre par C3G ou FQ ou
pipéracillinetazobactam

— récidive précoce (< 15 jours) d’une infection traitée par pipéracilline-tazobactam

pendant au moins 3 jours ».

D’aprés les RFE SRLF/SFAR/SPILF 2014, il n’est pas recommandé d’utiliser les
carbapénemes en traitement probabiliste en cas d’infection bactérienne communautaire.
L’instauration d’un traitement par carbapénémes doit obligatoirement étre réévaluée apres 48 a
72 heures, en fonction des résultats microbiologiques.

En cas de sepsis sévere, il est nécessaire d’administrer de fortes posologies, en particulier
a I'initiation du traitement, afin de réduire au maximum l'inoculum bactérien et diminuer ainsi

I’émergence de résistance. La durée de traitement doit étre la plus courte possible [37].

3. Role du laboratoire de microbiologie[93]

Le laboratoire de bactériologie joue un role majeur dans le circuit de controle de la

transmission des BMR par la détection rapide de ces bactéries.
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Tout laboratoire de bactériologie médicale au sein d’une structure hospitaliere doit
disposer en permanence d’au moins, un milieu sélectif permettant de rechercher les
entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3¢me génération (C3G).

Toute diminution de sensibilité aux carbapénemes doit étre compléter par une recherche
génotypique (PCR). C’est pour cette raison que le laboratoire doit étre équipé d’un plateau
technique spécifique pour la biologie moléculaire, si non il doit envoyer la souche a un
laboratoire compétent dans ce domaine. La suspicion ou la détection confirmée d’une BMR chez
un patient hospitalisé doit faire I'objet d’une information immédiate du service hébergeant ce

patient, afin de mettre en ceuvre les mesures de controle et de dépistage adaptées.

Les objectifs majeurs de la surveillance a partir du laboratoire :
—Détection des épidémies : alerte épidémique.
—Surveillance des bactéries endémiques, multirésistantes aux antibiotiques.

—Suivi de I’écologie bactérienne et de I’évolution de la résistance aux antibiotiques.

IV. Traitement des infections dues a entérobactéries productrices de

carbapénémases

L’émergence d’une carbapénéemase est généralement liée a une pression de sélection

importante avec sur-utilisation des carbapénemes.

Les infections a BGN producteurs de carbapénémases posent actuellement un probleme
en termes de thérapeutique [69]. En effet :

- ces germes sont généralement résistants a de nombreuses familles d’antibiotiques ;

- les alternatives thérapeutiques sont restreintes ;

- I'expérience est relativement limitée ;

- les colts (hospitalisation, précautions d’hygiene...) sont élevés.
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Peu d’études cliniques, souvent de taille limitée et rétrospectives, sont disponibles et la
plupart concernent K.pneumoniae productrice de KPC. En effet, aucun essai randomisé controlé
n’est disponible.

Les associations sont a utiliser en priorité car elles diminuent la morbi-mortalité et
limitent le risque de sélection de résistances [69]. Elles sont définies a partir d’associations
synergiques observées in vitro (Tableau 8). Le traitement doit étre de longue durée, en particulier
lorsque I'antibiotique utilisé est bactériostatique [70], afin de faciliter I'éradication bactérienne.
Les molécules pouvant étre utilisées pour le traitement de ces infections sont : les B-lactamines
(carbapénémes, aztréonam, C3G et témocilline), la colistine, la polymyxine B, la tigécycline, les
aminosides et la fosfomycine.

Les infections a EPC doivent étre traitées, mais I’éradication du portage digestif est
actuellement controversée [69]). Deux études israéliennes ont évalué I'efficacité de I’éradication du
portage digestif aprés décontamination digestive par Gentamicine - colistine per os. Malgré une
efficacité significative de la décontamination digestive par rapport au placebo dans les deux études,
celle-ci semblait limitée apres plusieurs semaines. Cette décontamination digestive n’est donc pas
recommandée en raison de son impact écologique et du risque de développement de résistances

additionnelles pouvant compromettre un éventuel traitement ultérieur en cas d’infection grave.

1. Carbapénemes

Bien que les carbapénemes soient normalement hydrolysés par les carbapénémases,
certaines souches peuvent apparaitre sensibles aux carbapénémes et donc potentiellement
utilisables. De plus, ces molécules, temps-dépendantes, doivent étre administrées en perfusion
prolongée. Lorsque les CMI aux carbapéneémes restent sensibles, les associations suivantes
restent synergiques J/n vitro : carbapénéme + aminoside, carbapénéme + colistine et
carbapéneme + fosfomycine. La synergie peut étre conservée /n vitro malgré des CMI élevées

aux carbapénémes [70].
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Qureshi et al [71] ont rapporté une étude de cohortes rétrospective chez 41 patients
présentant une bactériémie a K.pneumoniae productrice de KPC. La mortalité globale est de 39%
a J28. L’étude des combinaisons d’antibiotiques en analyse multivariée montre une meilleure
survie avec l’association colistine + carbapénéme (12,5% de mortalité), par rapport a
I’association colistine + polymyxine B ou tigécycline (66,7%). La majorité des isolats présentaient
une CMI a I'imipéneme a 4 mg/L, donc rendus résistants selon ’lEUCAST.

Il est également possible d’utiliser une association de carbapénémes : méropénéme +
ertapénéme. L'ertapénéme a 1 g/j, en association avec |'injection de méropénéme, joue alors un
role de « substrat suicide » : du fait de sa haute affinité pour les carbapénémases, en particulier
KPC, I'enzyme est partiellement inhibée [72].

Cette stratégie d’association de deux carbapénémes a pu montrer son succés dans une étude

réalisée chez 3 patients infectés par des souches de K.pneumoniae productrices de KPC-2 [73].

2. B-lactamines : aztreonam, C3G et témocilline

L’aztréonam n’est pas hydrolysé par les MBL et pourrait donc avoir une efficacité dans le
traitement des infections dues a des EPC. D’aprés une étude réalisée dans un modele d’abces
intra—abdominal a £.co/i NDM-1 chez le lapin, 100% de survie était observée aprés traitement par
aztréonam. Cependant, ces enzymes sont souvent coproduites avec des BLSE ou
céphalosporinases plasmidiques, hydrolysant I’aztréonam [69].

Les OXA-48 hydrolysent peu ou pas les C3G et I’aztréonam, et de facon variable les
carbapénemes. Wiskirchen et a/l. [74] ont montré, sur un modele expérimental murin a £.coli, que
la ceftazidime était la plus bactéricide en 24h si la CMI est strictement inférieure a 1 mg/L. La
ceftazidime pourrait donc constituer, dans certains cas, une alternative thérapeutique pour le
traitement des E.coli producteurs d’OXA-48. Cependant, aucune étude clinique n’a confirmé
cette efficacité, et étant donné la co-production fréquente (10-20% des cas) de BLSE ou de
céphalosporinase plasmidique, I'efficacité n’est pas toujours conservée .La témocilline présente

souvent une activité chez les souches productrices de KPC [75]..
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3. Polymyxines (colistine, polymyxine B)

Afin de déterminer la sensibilit¢ de la colistine, il est nécessaire de réaliser
systématiquement une CMI en milieu liquide. Cependant, des faux négatifs sont souvent
observés en cas de résistance acquise [76]). La colistine, a effet bactéricide, agit par
déstabilisation électrostatique de la paroi bactérienne. il est ainsi possible d’avoir une synergie
avec des antibiotiques présentant des CMI élevées /jn vitro, d’ou l'intérét de tester des
associations avec la colistine. Une synergie de la colistine est souvent retrouvée /n vitro avec les

carbapénemes, la fosfomycine ou encore la tigécycline (Tableau XXVIII_) - [70].

4. Tigécycline

La tigécycline présente une activité /n vitro sur de nombreux BGN multi-résistants mais
de nombreux échecs thérapeutiques sont constatés, essentiellement lorsqu’elle est utilisée en
monothérapie. Bien qu’elle présente une grande synergie /n vitro avec la colistine, il n’est pas

recommandé d’utiliser la tigécycline pour le traitement des infections séveres [70].

5. Aminosides

Les germes producteurs de carbapénémases sont souvent sensibles aux aminosides,
surtout pour les KPC et VIM, les germes producteurs de NDM sont par contre souvent résistants,
en particulier pour 'amikacine et la gentamicine [74]. IIs peuvent étre utilisés en monothérapie
dans le traitement des infections urinaires ou en association dans le traitement des infections
graves : infection associée a des hémocultures positives ou a une pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique (PAVM) [70].

Les aminosides ont une activité synergique avec les B-lactamines ou la fosfomycine, mais
aucune synergie n’est observée avec la colistine. lls doivent étre prescrits en respectant les

recommandations spécifiques de ces molécules (adaptation a la fonction rénale, administration
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en dose unique quotidienne, durée maximale de 5 jours, réalisation de dosage plasmatique en

cas de traitement de plus de 48h) - (Tableau XXVIII).

6. Fosfomycine

La fosfomycine doit toujours étre utilisée en association, en raison du risque de sélection
de mutants résistants. Malgré des cas de succes cliniques avec la fosfomycine, des émergences
de résistance sous traitement ont également été décrits, limitant I’intérét de la fosfomycine [69].
Une synergie /in vitro peut étre observée avec les carbapénémes ou la tigécycline, et non avec la
colistine (Tableau XXVIII). La fosfomycine peut étre utilisée par voie orale, sous forme de

fosfomycine-trométamol, dans le traitement des infections urinaires basses

Tableau XXVIIl:. Synergie /n vitro entre les molécules efficaces /n vivo sur des EPC [70]

Amino-
glycosides

Carbapénéme

Colistine  Fosfomycine Tigécycline L e

Non Oui ND Oui

Aminoglycosides

Colistine hg
Fosfomycine o
Tigécycline ND e

Carbapénéme Oui Oui Oui Non

efficace in vitro

ND : données non disponibles.
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Notre étude a permis de réaliser une description du profil épidémiologique et de la
résistance des entérobactéries productrices de carbapénémase au laboratoire de microbiologie

de I’Hopital Ibn Tofail de Marrakech entre Janvier 2011 et Décembre 2015.

D’apreés les résultats de notre étude et les données de la littérature, il apparait clairement
que les EPC prennent une place de plus en plus importante parmi les bactéries multirésistantes.
Cette étude a permis de noter une fréquence croissante des ECP de 2011 a 2015. Leurs niveaux
de co-résistances aux antibiotiques sont élevés. Devant cette situation alarmante et vu le risque
accru d’impasse thérapeutique engendré par ces souches multirésistantes, et afin de limiter
I’émergence de ces EPC, elle nous impose de réduire de facon massive nos prescriptions
d’antibiotiques, de mettre en place les outils de surveillance permettant de suivre les évolutions

de ces résistances afin d’adapter au plus vite nos stratégies diagnostiques et thérapeutiques.

Le laboratoire de microbiologie joue un role dans la détection des souches résistantes en

utilisant les tests phénotypiques préconisés par les sociétés savantes.
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Annexes |

Fiche d’exploitation N°

e Identification du patient :
e Date du prélevement : .../...../201...
e Sexe du patient :

O Féminin O Masculin
e Service d’origine :
O Médecine O Chirurgie O Réanimation
Préciser i i

e Nature du préléevement :
O Pus O ECBU
O Prélévements respiratoires
O liquide d’ascite

O Cathéters O Hémocultures

O Liquide céphalo-rachidien

Espéce d’entérobactéries :
E.coli O kleibsiella pneumonaie
O  Enterobacter aerogenes
O Serratia marcescens

O Enterobacter Cloacae
O Proteus mirabilis O Citrobacter freundii
O Proteus vulgaris O Morganella morganii

Profil de résistance (antibiogramme) des entérobactéries:

Ampicilline : AMP O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Amoxicilline O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Ticarcilline : TIC O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Pipéracilline : PIP O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Mécillinam : Mec O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Amoxicilline acide clavulanique

O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Tiracilline Acide-Clavulanique : TCC

O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Pipéracilline-Tazobactam TZP

O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Aztréonam :AZT O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Céfalotine(C1G) KF O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Céfoxitine(C2G) FOX O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Ceftriaxone (C3G) CRO O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Céfotaxime O Sensible O Intermédiaire O Résistant
Ceftazidime OSensible O Intermédiaire O Résistant
Céfépime O Sensible O Intermédiaire O Résistant

-84 -



Epidémiologie des entérobacteries multiresistantes productrieces de carbapénémase a I’'HIT

Imipéneme
Ertapéneme
Gentamicine
Tobramycine (TM)
Amikacine (AN)
Nétilmicine
Ciprofloxacine (CIP)
Tétracycline (TET)
Cotrimoxazole (SXT)
Colistine (CS)

O Sensible
O Sensible
O Sensible
O Sensible
O Sensible
O Sensible
O Sensible
O Sensible
O Sensible
O Sensible

O Intermédiaire
O Intermédiaire
O Intermédiaire
O Intermédiaire
O Intermédiaire
O Intermédiaire
O Intermédiaire
O Intermédiaire
O Intermédiaire
O Intermédiaire

O Résistant
O Résistant
O Résistant
O Résistant
O Résistant
O Résistant
O Résistant
O Résistant
O Résistant
O Résistant
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Résumé

Les entérobactéries productrices de carbapénémase émergent actuellement au niveau
mondial. Ces infections sont associées a une morbi-mortalité et des colts élevés et posent des
problémes majeurs de traitement du fait d’'un nombre limité d’alternatives thérapeutiques.

L’objectif de cette étude rétrospective est de suivre [I'évolution du profil
épidémiologique des entérobactéries productrices de carbapénémase sur une durée de 5 ans de
2011 a 2015 et d’évaluer leur niveau de résistance aux différents antibiotiques a partir des
prélévements a visée diagnostique réalisés dans I’hdpital Ibn Tofail de Marrakech. La résistance
aux antibiotiques a été réalisée par I'antibiogramme classique dans un milieu gélosé puis
confirmée par un test de hodge modifié et un test de criblage .

Notre étude a montré que, sur un total de 2130 souches d’entérobactéries, 100 sont
productrices de carbapénémase soit une prévalence globale de 5% dont K.pneumoniae
représente 37% suivi d’£.cloacae 29%. L’ECBU représente le principal réservoir avec un taux de
36% suivi de pus (23%).Ces EPC sont isolées principalement dans le service de la réanimation
avec une prévalence de 41%. L’amikacine garde encore une meilleure activité (67%) cependant
toutes les souches ont gardé une sensibilité a la colistine .

A la lumiére de ces résultats ,il apparait qu’il est nécessaire de poursuivre et de
renforcer les efforts de mise en place de mesures pour la prévention de la diffusion des

bactéries multi résistantes dans les différentes unités de soin hospitaliers et extrahospitaliers.
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Abstract

Enterobacteria producing carbapenemase are emerging globally. These infections are
associated with morbidity and mortality and high costs and cause major issues of treatment due
to a limited number of therapeutic alternatives.

The objective of this retrospective study is to follow the evolution of the epidemiological
profile of Enterobacteria producing carbapenemase over a period of 5 years from 2011 to 2015,
and to evaluate their level of resistance to different antibiotics from diagnostic samples taken at
Ibn Tofail Hospital in Marrakech. Antibiotic resistance was realized by conventional agaricogram
in agar medium, and confirmed by a modified hodge test and a screening test.

Our study has shown that from a total of 2130 enterobacteria strains, 100 are
carbapenemase producing a global prevalence of 5% of which K. pneumoniae represents 37%
followed by E. cloacae 29%. The ECBU represents the main reservoir with a rate of 36% followed
by pus (23%) .These EPCs are isolated mainly in the intensive care unit with a prevalence of 41%.
Amikacin still has better activity (67%), however, all strains remained sensitive to colistin.

In the light of these results, it appears that it is necessary to continue and strengthen
efforts to implement measures to prevent the spread of multi-resistant bacteria in the various

hospital and outside hospital care units.
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