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U Aumoment d'étre admis & devenir membre de la profession médicale, je m'engage

Bl o0 Ay

-\ solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
+ " Je traiterai mes maitres avec e 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 fréres.

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 facon
contraire aux lois de [humanité. 2

Je m'y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genive, 1948 Ji
rh"_:' . \ Lv' ::;‘
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Liste des abréviations

: Adénosine mono-phosphate cyclique
: Amoxicilline-Acide clavulanique
: Antibiotique
: Bacille a gram négatif
: Beta-lactamases a spectre élargi
: Céphalosporine de 1ére generation
: Céphalosporine de 2éme generation
: Céphalosporine de 3éme generation
: Céphalosporine de 4éme generation
: Céftazidime
: Concentration minimale inhibitrice

: Céfotaxime

: Entérobactéries productrices de beta-lactamases a spectre élargi
: Examen cytobactériologique des urines
: Entérobactéries productrices de carbapénemases

: Cathéter veineux central

: Cathéter veineux peripherique

: Lavage broncho-alveolaire

: Mueller-Hiton
: Organisation mondiale de la santé
: Polymerase-Chain reaction

: Protéines de liaison a la pénicilline
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Antibiorésistance actuelle des entérobactéries isolées a I’Hopital Militaire Avicenne

Les bactéries appartenant a la famille des Entérobactéries sont des germes Gram-négatifs
qui peuvent causer des maladies de gravité variable en raison de leurs mécanismes pathogenes
différents. Cette famille est diversifiée, regroupant environ 30 genres et plus de 100 especes.
Toutefois, elles ont toutes en commun leur présence dans le systéme digestif, certains d'entre
eux étant méme considérés comme faisant partie de la flore normale. On peut également les
retrouver dans l'environnement. Les Entérobactéries sont responsables de plus de 80% des

germes isolés en laboratoire [1].

La résistance aux antibiotiques est un enjeu majeur de santé publique. L'utilisation
excessive et répétée d'antibiotiques, tant chez I'nomme que chez les animaux, a augmenté la
pression de sélection et conduit a I'apparition de bactéries résistantes aux médicaments, rendant
les traitements inefficaces. Les entérobactéries, qui sont fréquemment impliquées dans les
maladies humaines, sont particulierement concernées par ce phénomeéne. Les mécanismes
génétiques de la résistance acquise peuvent étre dus a des mutations ou a l'acquisition de genes

de résistance par des mécanismes de transfert horizontal entre bactéries [2].

En février 2017, I'OMS a publié sa premiére liste d’agents pathogénes prioritaires
résistants aux antibiotiques, comportant les Entérobactéries résistantes aux Céphalosporines de
3e génération (C3G) et aux Carbapénéemes incluant les souches d Escherichia coli e t de Klebsiella
pneumoniae. Toutefois, si I'on ne modifie pas maintenant la facon dont sont utilisés les
antibiotiques, ces nouveaux médicaments subiront le méme sort que les antibiotiques actuels et

deviendront a leur tour, inefficaces [3].

L'identification des mécanismes de résistance naturelle et acquise est cruciale pour
comprendre les résultats de I'analyse des antibiogrammes des souches d'entérobactéries. Cette
analyse est devenue plus complexe avec l'apparition de nouveaux mécanismes de résistance tels
que la production de carbapénemase ou la détection d'espéces environnementales rarement

rencontrées en bactériologie clinique [4].
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L’'objectif de notre étude est d’établir le profil épidémiologique et le profil
d’antibiorésistance des entérobactéries isolées au laboratoire de I’hopital militaire Avicenne de
Marrakech durant une période de 2 ans, du 01 Mai 2020 au 30 Avril 2022, afin d’évaluer la
cinétique d’évolution de ces derniers, de les comparer aux résultats des autres études portant

sur le sujet et d’actualiser I’état de I'art en matiere de recommandations par rapport a l'usage

des antibiotiques.
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Antibiorésistance actuelle des entérobactéries isolées a I’Hopital Militaire Avicenne

I. Matériel

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective. Les données ont été recueillies a partir des

registres du service.

2. Lieu d’étude

Notre étude a été menée au sein du laboratoire de microbiologie de I’Hopital militaire

Avicenne de Marrakech.

3. Période d’étude

Notre étude s’est étalée sur une période de 2 ans et a été conduite du 1er mai 2020 au 30

avril 2022.

4. Services originaires des souches

Les prélevements ont été adressés par les différents services de I’'hopital a savoir :

e Services chirurgicaux : Chirurgie générale, Chirurgie vasculaire, ORL, Urologie,
Traumatologie, CCV, Chirurgie thoracique, Neurochirurgie, Chirurgie Maxillo-faciale
et Stomatologique.

e Services médicaux : Médecine Interne, Neurologie, Pneumologie, Cardiologie,
Dermatologie, Rhumatologie, Endocrinologie, Oncologie, Gastrologie, Néphrologie.

e Service des urgences

e Service de réanimation

e Préléevements a titre externe (dont 5 prélévements libellés VIP II)

5. Nature des prélevements étudiés

Les souches ont été isolées de différents prélévements :

Cathéters veineux centraux, Examens Cytobactériologiques des Urines, Prélevements
vaginaux, Pus divers, Hémocultures, Liquides de Lavage broncho-alvéolaire,
Crachats/Expectorations, Cathéters veineux périphériques, Liquides d'ascite, Biopsies, Ponctions

pleurales/Liquides pleuraux, Spermocultures, Matériels d'ostéosynthése.
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Il. Méthode

1. Critéres d’inclusion

L’étude a porté sur tous les préléevements bactériologiques a visée diagnostique recus au
laboratoire de microbiologie de I’HOpital militaire Avicenne de Marrakech, provenant de patients

hospitalisés dans les différents services de notre établissement ou consultant a titre externe.

2. Critéres d’exclusion

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

e Les préléevements effectués dans le cadre d’une enquéte épidémiologique.

3. Isolement et identification des bactéries

Différentes techniques ont été développées afin de répondre au besoin d’identification de
ces BMR.

L’identification bactérienne des BMR au niveau du laboratoire s’est basée sur les caractéres
morphologiques, culturaux, biochimiques et antigéniques conventionnels.

Les techniques phénotypiques habituellement utilisées en pratique sont basées sur :

e [|'antibiogramme automatisé en milieu liquide : grace a un automate d’analyse (BD
Phoenix®), utilisé en routine au laboratoire de I'HMA (Figure 1) ; c’est un systéme
d’identification qui permet en plus de l'identification précise des souches bactériennes
(genre et espece), la détermination de leur sensibilité a une large gamme d’antibiotiques
par la méthode des CMI (concentrations minimales inhibitrices).

e [|’antibiogramme standard selon la méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller Hinton
(MH) ; une ou plusieurs boites selon les cas, contenant le milieu gélosé, spécifiquement
destiné a cette méthode, sont inoculées par inondation a l'aide de la suspension
bactérienne préalablement calibrée. Les disques imprégnés d'antibiotiques sont alors
disposés a la surface de la gélose inoculée et séchée ; et Il'antibiotique diffuse trés
rapidement de maniere concentrique autour de chaque disque. Les boites peuvent alors

étre mises en incubation a 37°C dans les conditions requises (atmosphere ambiante, sous
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tension réduite en 02, en anaérobiose...). La lecture consiste a mesurer les diameétres
d'inhibition de la culture autour de chaque disque manuellement (double décimetre ou

pied a coulisse).
La liste des ATB a tester sur l'antibiogramme, avec leurs concentrations et diameétres
critiques, des différentes BMR étudiées, selon les recommandations du CASFM 2022, figurent sur

(Annexe II) [5].

Figure 1 : Le Phoenix® 100 de Becton Dikinson.

L’identification de la résistance aux antibiotiques en matiere de méthodologie et
d’interprétation s’est basée sur des référentiels élaborés par des comités d’experts.
L’interprétation des concentrations critiques s’est basée sur les concentrations critiques de
référence des différents antibiotiques élaborées et actualisées chaque année par le comité de
I’antibiogramme de la société francaise de microbiologie, harmonisée depuis 2014 avec le comité
européen EUCAST [6]. Pour assurer un résultat fiable, les différentes recommandations au niveau

de toutes les étapes de I’antibiogramme allant de la préparation de I'inoculum a la bonne lecture
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des zones d’inhibition pour la catégorisation clinique ont été respectées (CASFM). Les noms des
antibiotiques ont été écrits en dénomination commune internationale (DCl). Certains noms des

antibiotiques ont été abrégés sur la liste des abréviations.

4, Etude de la sensibilité aux antibiotiques

4.1 Détection de la résistance des entérobactéries aux bétalactamines par production de BLSE

Pour chaque éventuelle EB BLSE détectée par I'automate, une détection de la production des

BLSE a été réalisée par la recherche d’une synergie sur milieu gélosé Mueller-Hinton.
4.1-1 Test de synergie

Le test de synergie repose sur l'inhibition partielle de la BLSE par les inhibiteurs des
pénicillinases comme I’Acide clavulanique. La recherche du phénotype BLSE est réalisée sur
I’antibiogramme en placant les disques de CTX (30ug) et de CAZ (30 ug) a une distance de 20-30
mm (de centre a centre) d’un disque d’Amoxicilline / Acide clavulanique (20/10 ug). Ceci permet
de mettre en évidence (aprés incubation de 24 h a 37°C) une augmentation trés nette du
diamétre d’inhibition des disques contenant les C3G en regard du disque contenant I’Acide
clavulanique / Amoxicilline, prenant ainsi la forme d’un « bouchon de champagne » pour les

souches productrices de BLSE (Test de synergie Figure 2).
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Figure 2 : Test de synergie positif aspect en « bouchon de champagne » (Laboratoire de

bactériologie de ’HMA).

4.1-2 Méthode des disques combinés

Cette méthode consiste a placer sur une gélose Mueller-Hinton préalablement inoculée
avec une suspension bactérienne ajustée a 0,5 Mac Farland, 2 couples d’antibiotiques ; un disque
de CTX en regard d’un disque de CTX / Acide clavulanique a une distance de 25 mm (de centre a
centre), et un disque de CAZ en regard d’un disque de CAZ / Acide clavulanique (méme
distance). Une augmentation > a 5 mm du diamétre d’inhibition des disques contenant I’Acide
clavulanique par rapport a ceux qui n’en contiennent pas, est en faveur de la présence d’une

BLSE.
4.1-3 Test a la Cloxacilline

a. Principe

Sur un milieu Mueller-Hinton pour antibiogramme, I'ajout de la cloxacilline inhibe trés
fortement les céphalosporines de la classe A d’Ambler. Ce test permet alors d’identifier une BLSE
associée a une céphalosporinase déréprimée. La comparaison des boites de Pétri contenant la
Cloxacilline sur le milieu Mueller-Hinton note la restauration de I'activité des bétalactamases et
I’apparition de I'image de synergie en bouchon de champagne, confirmant la présence d’un tel

mécanisme de résistance [7,8].
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b. Technique

La Cloxacilline, inhibiteur de céphalosporinases, est incorporée dans la gélose Mueller
Hinton. Un disque contenant la Ticarcilline / Acide clavulanique est placé au centre et a 20 mm
de celui-ci sont placés les disques de CAZ et de CTX.

Les souches productrices de BLSE présentent une synergie entre les disques de CTX et /ou

CAZ et le disque Ticarcilline / Acide clavulanique.

4.2 Détection de la résistance aux carbapénémes chez les entérobactéries

4.2-1 Diminution de la sensibilité aux carbapéneémes sur I’antibiogramme

Il faut considérer comme suspecte d’EPC toute souche de sensibilité diminuée (I/R) a au
moins 'une des carbapénémes. La détection des EPC par de simples tests phénotypiques n’est
pas aisée car le niveau de résistance aux carbapénemes est variable et peut parfois étre a la
limite du seuil de sensibilité ; I’Ertapénéme est le carbapénéme qui possede la meilleure

sensibilité pour la détection des EPC (Figure 3).

Figure 3 : Diminution du diamétre de I’Ertapénéme sur I’antibiogramme standard
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4.2-2  Méthodes phénotypiques de détection des EPC :

a. Hodge test modifié

Parmi les tests de confirmation de production de carbapénémases ; la version modifiée du
test de Hodge (CASFM-2013), initialement mis au point pour permettre la détection de
pénicillinases, ce test est utilisé pour la détection des carbapénémases ; il permet la mise en
évidence d’une synergie d’activité enzymatique entre une souche productrice de carbapénémase
(souche a tester) et une souche sauvage de référence sensible. La déformation du diametre a
I’intersection entre une strie et la culture de la souche sauvage signe la présence d’une hydrolyse
des carbapénémes par la souche testée (Figure 4). Cependant, ce test n’est plus recommandé car

il est difficile a standardiser vu la présence de faux -positifs et de faux -négatifs.

Figure 4: Test de Hodge modifié.

b. Tests phénotypiques d’inhibition:

Ces tests phénotypiques sont basés sur les propriétés inhibitrices de I’acide boronique vis-
a-vis des carbapénémases de type KPC, de I'acide dipicolinique ou de I'EDTA vis-a-vis des
métallo-B-lactamases, et de la Cloxacilline vis-a-vis des céphalosporinases (AmpC) [9]. Afin de
pourvoir détecter également les carbapénémases de type OXA-48, un disque contenant de la

Témocilline est présent dans certains kits commerciaux. La résistance a la Témocilline posséde
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une bonne valeur prédictive positive pour les EPC de type OXA-48 [10]. Cependant, pour

certaines souches d’EPC, I'interprétation de ce test est difficile.
4.2-3 Méthodes moléculaires de confirmation de la production de carbapénémases
chez les EPC :

Parmi les méthodes de confirmations, les techniques moléculaires qui reposent sur
I'utilisation de la PCR (Polymerase chain reaction) (ex : GenXpert Cepheid utilisé au laboratoire de
microbiologie de ’'HMA (Figure 5)), complétée ou non par une technique de séquencage de I’ADN
amplifié. Les données épidémiologiques actuelles sur les EPC impliquent la nécessité d’utiliser
des techniques moléculaires capables de détecter les genes codant pour les carbapénémases de
type OXA-48, NDM, VIM et KPC couvrant ainsi la plupart des EPC [11,12]. Ces méthodes offrent
un diagnostic rapide, sensible et spécifique ; mais restent trés coliteuses avec une possibilité de
mauvaise détection de certains variants due a des mutations ponctuelles au niveau du site

d’hybridation des amorces [13].

Figure 5 : GeneXpert Cepheid utilisé au laboratoire de microbiologie de I'HMA

5. Analyse statistigue des données

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

(Office 2007 de Microsoft).
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|. Epidémiologie des entérobactéries a ’THMA

1. Répartition des entérobactéries isolées parmi tous les préléevements

Un total de 1626 isolats positifs a été retenu parmi tous les prélévements acheminés au
laboratoire de biologie de I’'H6pital militaire Avicenne de Marrakech durant une période de 2 ans
allant du 01 Mai 2020 au 30 Avril 2022. Parmi les isolats positifs, 1163 ont mis en évidence la
présence d’entérobactéries soit un taux de 71,5%. La répartition des entérobactéries isolées par-

mi tous les préléevements a été représentée sur la figure 6.

@ Entérobactéries ( Autres bactéries

Figure 6 : Répartition globale des entérobactéries isolées parmi tous les préleve-
ments
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1. Répartition des entérobactéries isolées selon le sexe des patients

Le nombre d’entérobactéries isolées chez les hommes (n=617 ; 53,1%) était supérieur a

celui chez les femmes (n=546 ; 46,9%), avec un sex-ratio de 1,13:1.

La répartition des entérobactéries isolées en fonction du sexe a été représentée sur la Fi-

gure 7.

Féminin @ Masculin

Figure 7 : Répartition des entérobactéries isolées selon le sexe

2. Répartition des entérobactéries isolées selon les espéces bacté-

riennes

Escherichia coli était I'espece la plus fréquemment isolée (n=708), suivie de Klebsiella
pneumoniae (n=239) puis Enterobacter cloacae (n=79); les autres especes isolées étaient Proteus
mirabilis (n=31), Klebsiella oxytoca (n=26), Morganella morganii (n=24), Klebsiella aerogenes
(n=12), et a des proportions plus faibles Citrobacter koseri, Proteus vulgaris, Citrobacter freun-
dii, Serratia marcescens, Klebsiella ozaenae, Citrobacter braakii, Providencia rettgerii, Serratia

liquefaciens, Salmonella enterica et Serratia plymuthica.
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La répartition des entérobactéries isolées selon les especes bactériennes a été représen-

tée sur la figure 8, et listée dans le tableau I.

Klebsiella aerogenes
1,0%

Morganella morganii
2,1%

Klebsiella oxytoca
2,2%

Proteus mirabilis
2,7%
Enterobacter cloacae
6,8%

Klebsiella pneumon...
20,6%

Escherichia coli
60,9%

Figure 8 : Répartition des entérobactéries isolées selon les especes bactériennes
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Tableau | : Répartition en nombre et en pourcentage des entérobactéries isolées se-

lon les espéces bactériennes

Bactérie Nombre Pourcentage

Escherichia coli 708 60,88%
Klebsiella pneumoniae 239 20,55%
Enterobacter cloacae 79 6,79%
Proteus mirabilis 31 2,67%
Klebsiella oxytoca 26 2,24%
Morganella morganii 24 2,06%
Klebsiella aerogenes 12 1,03%
Citrobacter koseri 11 0,95%
Proteus vulgaris 8 0,69%
Citrobacter freundii 7 0,60%
Serratia marcescens 6 0,52%
Klebsiella ozaenae 4 0,34%
Citrobacter braakii 2 0,17%
Providencia rettgerii 2 0,17%
Serratia liquefaciens 2 0,17%
Salmonella enterica 1 0,09%
Serratia plymuthica 1 0,09%

Total général 1163 100,00%
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3. Répartition des entérobactéries isolées selon les services d’isolement

Les prélevements réalisés a titre externe ont été a I’origine de la majorité des entérobac-
téries isolées (40,6%), suivis par les prélevements provenant des services de médecine (19,6%),
des services de chirurgie (17,3%), du service de réanimation (11,4%) et du service des urgences
(10,7%). Une proportion minime de préléevements (n=5) a été réalisée sous le titre « VIP Il », qui a

représenté 0.4% du total des services d’isolement.

La répartition des entérobactéries isolées selon les services a été représentée sur la Figure

40,6%

19,6%

S

Externe Médecine @ Chirurgie @ Réanimation Urgences @ VIPII

Figure 9 : Répartition des entérobactéries isolées selon les services d’isolement
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4. Répartition des entérobactéries isolées selon la nature des préléve-

ments

La majorité des entérobactéries isolées dans notre étude provenait d’ECBU (71,1%), suivie
par les prélevements de pus (17,3%), les hémocultures (3,7%) puis les liquides de LBA, les cra-
chats/expectorations, les biopsies et KTC et enfin les KTP, les liquides d’ascite, les prélévements

vaginaux, les spermocultures, les matériels d’ostéosynthése et les liquides pleuraux.

La répartition des entérobactéries isolées selon la nature des prélévements a été repré-

sentée sur la figure 10, et listée dans le tableau Il.

Liquide de Lavage b...

2,7% I
Hémoculture I ————
3,7%

Biopsies

1,5%
Crachat/Expectorati...
1,8%

Pus divers

17,3%

Examen Cytobactéri...
71,1%

Figure 10 : Répartition des entérobactéries isolées selon la nature des prélévements
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Tableau Il : Répartition en nombre et en pourcentage des entérobactéries isolées

selon la nature des prélévements

Analyse Nombre Pourcentage

Examen Cytobactériologique

des Urines 827 71,11%
Pus divers 201 17,28%
Hémoculture 43 3,70%

Liquide de Lavage broncho-

alvéolaire 31 2,67%
Crachat/Expectoration 21 1,81%
Biopsies 17 1,46%

Cathéter veineux central 12 1,03%
Cathéter veineux périphérique 3 0,26%
Prélevement vaginal 2 0,17%
Spermoculture 2 0,17%
Prélevement vaginal 2 0,17%
Liquide d'ascite 2 0,17%
Matériel d'ostéo-synthese 1 0,09%

Ponction pleurale/Liquide
pleural 1 0,09%

Total général 1163 100,00%
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5. Répartition des entérobactéries isolées selon les services d’isolement

et la nature des préléeévements

Les prélevements réalisés a titre externe (n=533) qui ont mis en évidence la présence

d’entérobactéries ont été largement dominés par les ECBU (96,62%).

Dans le méme contexte, les prélévements provenant du service des urgences (h=140)

concernaient surtout les ECBU (92,14%), ainsi qu’une faible portion d’examens de pus (5,00%).

Le service de réanimation (n=150) avait la composition en nature de prélévements positifs
a entérobactéries la plus hétérogene, avec en téte les ECBU (21,33%), suivis par les hémocultures
et les liquides de lavage broncho-alvéolaire ex-aequo (20,67% chacun), les suppurations diverses
(15,33%), les crachats et expectorations (12,00%) et les prélevements sur cathéters veineux cen-

traux (5,33%) et périphériques (2,00%).

Les prélevements positifs en provenance des services de médecine (hn=108) étaient pour
la majorité des cas des ECBU (85,19%) accompagnés d’une faible proportion de prélevements de

pus divers (5,56%).

Les services de chirurgie (n=227) quant a eux ont surtout adressé des prélévements posi-
tifs a entérobactéries a partir de suppurations diverses (66,52%), et a peu prés un quart prove-

naient d’ECBU (25,11%).

Parmi les 5 préléevements positifs libellés « VIP Il », 3 provenaient d’hémocultures et 2

d’ECBU.

La répartition des entérobactéries isolées selon les services d’isolement et la nature des

prélevements a été représentée sur la figure 11.
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Figure 11 : Répartition des entérobactéries isolées selon les services d’isolement et
la nature des prélévements

6. Répartition globale des EBLSE isolées selon les espéces bactériennes

Parmi les 614 EBLSE isolées, Escherichia coli était I’espéce prédominante avec un taux de
55,37% (n=340), suivie par Klebsiella pneumoniae a 28,34% (n=174) puis Enterobacter cloacae

dont le taux était de 6,84% (n=42).

Les autres espéces d’EBLSE isolées étaient par ordre décroissant de fréquence : Klebsiella
oxytoca, Citrobacter koseri, Proteus mirabilis, Klebsiella aerogenes et Citrobacter freundii, Kleb-
siella ozaenae et Morganella morganii, Citrobacter braakii et Proteus vulgaris et enfin, Providen-

cia rettgerii et Serratia liquefaciens.

La répartition globale des EBLSE isolées selon les especes bactériennes a été listée dans le

tableau IlI.
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Tableau Ill : Répartition en nombre et en pourcentage EBLSE isolées selon les es-

péces bactériennes

Bactérie Nombre Pourcentage

Escherichia coli 340 55,37%
Klebsiella pneumoniae 174 28,34%
Enterobacter cloacae 42 6,84%
Klebsiella oxytoca 17 2,77%
Citrobacter koseri 10 1,63%
Proteus mirabilis 7 1,14%
Klebsiella aerogenes 6 0,98%
Citrobacter freundii 6 0,98%
Klebsiella ozaenae 3 0,49%
Morganella morganii 3 0,49%
Citrobacter braakii 2 0,33%
Proteus vulgaris 2 0,33%
Providencia rettgerii 1 0,16%
Serratia liquefaciens 1 0,16%

Total général 614 100,00%

7. Répartition globale des EPC isolées selon les espéces bactériennes

Klebsiella pneumoniae était I’espece la plus représentée parmi les EPC avec un taux de
40,87% (n=47), suivie par Escherichia coli et Enterobacter cloacae dont les taux se sont élevés a
17,39% (n=20) et 15,65% (n=18) respectivement, puis Morganella morganii avec un taux de

12,17% (n=14).
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Les autres especes d’EPC isolées par ordre décroissant de fréquence étaient : Proteus mi-
rabilis, Proteus vulgaris, et finalement Klebsiella aerogenes, Klebsiella oxytoca, Providencia rett-

gerii et Serratia marcescens représentées par 1 spécimen chacune.

La répartition globale des EPC isolées selon les espéces bactériennes a été listée dans le

tableau IV.

Tableau IV : Répartition en hombre et en pourcentage des EPC isolées selon les es-

péces bactériennes

Bactérie Nombre Pourcentage
Klebsiella pneumoniae 47 40,87%
Escherichia coli 20 17,39%
Enterobacter cloacae 18 15,65%
Morganella morganii 14 12,17%
Proteus mirabilis 6 5,22%
Proteus vulgaris 5 4,35%
Klebsiella aerogenes 1 0,87%
Klebsiella oxytoca 1 0,87%
Providencia rettgerii 1 0,87%
Serratia marcescens 1 0,87%
Serratia plymuthica 1 0,87%
Total général 115 100,00%
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8. Répartition des EBLSE isolées selon les services d’isolement et la na-

ture des prélevements

Les prélevements réalisés a titre externe (n=305) qui ont mis en évidence la présence

d’EBLSE ont été largement dominés par les ECBU (96,72%).

Dans le méme contexte, les prélévements provenant du service des urgences (n=71) con-
cernaient surtout les ECBU (90,14%), ainsi que de faibles portions d’examens de pus (4,23%) et

d’hémocultures (2,82%).

Le service de réanimation (n=68) avait la composition en nature de prélevements positifs
a EBLSE la plus hétérogene, avec en téte les ECBU (22,06%), suivis par les hémocultures (20,59%),
les liquides de lavage broncho-alvéolaire et les crachats et expectorations ex-aequo (16,18%
chacun), les suppurations diverses (13,24%), et les prélevements sur cathéters veineux centraux

(5,88%) et périphériques (2,94%).

Les prélévements positifs en provenance des services de médecine (n=>54) étaient pour la
majorité des cas des ECBU (83,64%) accompagnés de faibles proportions d’hémocultures (5,45%),

de prélevements de pus divers et de crachats et expectorations ex-aequo (3,64% chacun).

Les services de chirurgie (n=114) quant a eux ont surtout adressé des prélévements posi-
tifs a EBLSE a partir de suppurations diverses (59,65%), ainsi que prés d’un tier provenant d’ECBU

(32,46%).

Les 2 prélevements positifs libellés « VIP Il » provenaient d’ECBU.

La répartition des EBLSE isolées selon les services d’isolement et la nature des préléve-

ments a été représentée sur la figure 12.
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Figure 12 : Répartition des EBLSE isolées selon les services d’isolement et la nature
des prélévements

9. Répartition des EPC isolées selon les services d’isolement et la na-

ture des prélevements

Les prélevements réalisés a titre externe (n=14) qui ont mis en évidence la présence

d’EPC étaient tous des ECBU (100,00%).

Dans le méme contexte, les prélevements provenant du service des urgences (n=4) con-

cernaient surtout les examens de pus (75,00%), ainsi qu’un quart d’ECBU (25,00%).

Le service de réanimation (n=46) avait la composition en nature de prélevements positifs
a EPC la plus hétérogene, avec en téte les hémocultures (28,26%), suivis par les liquides de la-
vage broncho-alvéolaire (23,91%), les ECBU (15,22%), les suppurations diverses et les crachats et
expectorations ex-aequo (10,87% chacun), les prélevements sur cathéters veineux centraux

(6,52%) et les biopsies (4,35%).
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Les prélevements positifs en provenance des services de médecine (n=7) étaient pour la
majorité des cas des ECBU (57,14%) accompagnés de proportions égales de préléevements de pus

divers, d’hémocultures et de crachats et expectorations (14,29% chacun).

Les services de chirurgie (n=44) quant a eux ont surtout adressé des prélevements posi-
tifs a EPC a partir de suppurations diverses (77,27%), suivies par les biopsies (13,64%) et les ECBU
(4,55%).

La répartition des EPC isolées selon les services d’isolement et la nature des prélévements

a été représentée sur la figure 13.
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Figure 13 : Répartition des EPC isolées selon les services d’isolement et la nature
des préléevements
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Il. Profil d’antibiorésistance actuelle des entérobactéries a ’HMA

1. Profil d’antibiorésistance actuelle globale des entérobactéries a

I’HMA

La résistance globale a I’Amoxicilline des entérobactéries isolées dans le cadre de notre
étude s’est élevée a 78,61%, avec une résistance de 78,29% a la Ticarcilline ; 61,03% a
I’association Amoxicilline-Acide clavulanique ; 40,60% a I’association Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole ; 39,40% a la Ciprofloxacine ; 19,48% a la Nitrofurantoine ; 16,39% a la Genta-
micine ; 9,08% a la Fosfomycine ; 6,75% a I'lmipénem ; 4,70% a I’Amikacine et 2,56% a la Vanco-

mycine.
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Figure 14 : Profil d’antibiorésistance actuelle globale des entérobactéries
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2. Profil d’antibiorésistance actuelle globale des EBLSE isolées a ’HMA

Les entérobactéries productrices de BLSE ont affiché une résistance de 100% a la Pipéra-
cilline et a la Céfalotine (C1G) ; 99,84% a I’Amoxicilline ; 99,82% a la Ticarcilline ; 81,82% au Cé-
furoxime (C2G) ; 70,78% a I'association Amoxicilline-Acide Clavulanique ; 70,27% a I’association
Ticarcilline-Acide Clavulanique ; 33,96% a la Céftazidime (C3G) ; 19,54% a I’association Pipéracil-
line-Tazobactam ; 19,51% au Céfépime (C4G) et 18,93% a la Céfoxitine. Toutes les souches

d’EBLSE étaient sensibles a I'lmipénem.
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Figure 15 : Profil d’antibiorésistance actuelle globale des EBLSE
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3. Profil d’antibiorésistance actuelle des souches d’Escherichia coli BLSE isolées

a ’HMA

Les souches d’Escherichia coli productrices de BLSE ont affiché une résistance de 100% a
la Pipéracilline et a la Céfalotine (C1G) ; 99,71% a I’Amoxicilline ; 99,67% a la Ticarcilline ; 81,60%
a l'association Amoxicilline-Acide Clavulanique ; 80,00% au Céfuroxime (C2G); 79,07% a
I’association Ticarcilline-Acide Clavulanique ; 25,00% a la Céftazidime (C3G); 16,90% a

I'association Pipéracilline-Tazobactam et 14,22% au Céfépime (C4G). Toutes les souches

d’Escherichia coli BLSE étaient sensibles a la Céfoxitine et a I'lmipénem.
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Figure 16 : Profil d’antibiorésistance actuelle des souches d’Escherichia coli BLSE
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4, Profil d’antibiorésistance actuelle des souches de Klebsiella pneumoniae BLSE

isolées a ’'HMA

Les souches de Klebsiella Pneumoniae productrices de BLSE ont affiché une résistance de
100% a la Pipéracilline, a la Céfalotine (C1G), a I’Amoxicilline et a la Ticarcilline ; 57,14% au Céfu-
roxime (C2G); 56,00% a I'association Ticarcilline-Acide Clavulanique ; 43,22% a I’association
Amoxicilline-Acide Clavulanique ; 40,00% a la Céftazidime (C3G) ; 24,29% au Céfépime (C4G) et
20,69% a l'association Pipéracilline-Tazobactam. Toutes les souches de Klebsiella pneumoniae

BLSE étaient sensibles a la Céfoxitine et a I'lmipénem.
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Figure 17 : Profil d’antibiorésistance actuelle des souches de Klebsiella pneumoniae

BLSE
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5. Profil d’antibiorésistance actuelle des souches d’Enterobacter cloacae BLSE

isolées a ’'HMA

Les souches d’Enterobacter cloacae productrices de BLSE ont affiché une résistance de
100% a la Pipéracilline, a la Céfalotine (C1G), a I’Amoxicilline, a la Ticarcilline, a la Céfoxitine, au
Céfuroxime (C2G) et a I’'association Amoxicilline-Acide Clavulanique ; 66,67% a I’association Ti-
carcilline-Acide Clavulanique ; 50,00% a la Céftazidime (C3G) ; 36,11% au Céfépime (C4GQ) et
27,45% a I’association Pipéracilline-Tazobactam. Toutes les souches d’Enterobacter cloacae BLSE

étaient sensibles a I'lmipénem.
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Figure 18 : Profil d’antibiorésistance actuelle des souches d’Enterobacter cloacae

BLSE
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6. Profil d’antibiorésistance actuelle des EPC isolées a ’THMA

Les EPC isolées durant notre étude ont affiché des taux de résistance globalement élevés,
notamment 98,78% a la Pipéracilline ; 98,11% a la Céfalotine (C1G) ; 94,74% a I’Amoxicilline ;
90,32% a I’association Ticarcilline-Acide Clavulanique ; 89,11% a la Ticarcilline ; 88,50% a
I’association Amoxicilline-Acide Clavulanique ; 77,78% a I’Aztréonam ; 73,02% a la Céftazidime
(C3G) ; 60,22% au Céfépime (C4G) ; 58,72% a I’association Pipéracilline-Tazobactam ; 57,47% a
I’Ertapénem ; 53,57% a I'lmipénem et 50% au Metropénem. Le taux de résistance des EPC a

I’Amikacine s’est élevé quant a lui a 10,00%.

98,78% 98,11%

100% 94,74%

90,32% 89,11% 88 50%

77,78%

750 73,02%

60,22% 5872% 57.47%

a,

| 50,00%
50%

25%

0%
@ & @ e L @& & 2 @ @ @
& < & & & @x\ c;b‘b .8‘6\ .q\& q@ & & & ‘be‘\‘
20 5 & © & s o3 O
o o e & - & %3 A 9 K \‘6\
‘E‘Q Y'? z‘p."-} “ [ & Y ‘&g'
&
N
<
&\‘:“"\

Figure 19 : Profil d’antibiorésistance actuelle des EPC
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|. Rappel

1. Les entérobactéries

1.1. Généralités
Les entérobactéries sont un groupe de bactéries qui comprend plusieurs genres. Cer-

taines d'entre elles sont les principaux habitants du tube digestif de 'hnomme et des animaux.

Elles peuvent étre retrouvées soit en tant que pathogenes, soit en tant que flore commen-

sale. Toutes les entérobactéries répondent a la définition générale suivante [1,2] :
> Bacilles a Gram négatif ;
Poussent facilement sur des milieux de culture ordinaires a 37°C ;
Aérobies-anaérobies facultatifs ;

>

>

> Ne possédent pas d’oxydase ;

> Fermentent le glucose avec ou sans production de gaz ;
>

Mobiles avec ciliature péritriche ou immobiles (Exemple : les genres Shigella et Klebsiella)
> Possédent une catalase (a I'exception de I’espece Shigella dysenteriae) ;
> Réduisent les nitrates en nitrites ;
> Ne sont pas sporogénes.
Les différentes especes bactériennes de la famille des entérobactéries sont caractérisées
par des critéres spécifiques tels que la fermentation des sucres, la production ou non de sulfure
et la production d'enzymes liées au métabolisme (comme les désaminases et les décarboxylases).

Ces caractéristiques permettent de les différencier les unes des autres [14].

1.2. Caractéres morphologiques :

Les dimensions des entérobactéries varient selon I’espéce bactérienne, la souche bacté-
rienne et I’age de la culture. Ce sont des bacilles a Gram négatif généralement de 2 a 4 microns

de long sur 0,4 a 0,6 microns de large. Un grand polymorphisme est présent chez certains
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genres bactériens comme le genre Proteus dont I’appellation provient de Protée qui est un dieu

de la mythologie grecque qui changeait de forme a volonté [15].

La plupart des entérobactéries sont mobiles avec des flagelles pouvant atteindre 20 um.
Cette mobilité peut varier en fonction de la température d’incubation (Par exemple : Yersinia
pseudotuberculosis et Yersinia enterolitica sont habituellement mobiles a 28°C et immobiles a
37°C). D’autres especes d’entérobactéries sont cependant immobiles (par exemple : les especes

bactériennes des genres Klebsiella et Shigella) [16].

Les entérobactéries peuvent posséder des pili communs qui leur conferent des propriétés
agglutinantes pour les hématies. Les bactéries hébergeant des plasmides possédent générale-
ment d’autres types de pili, nommés pili sexuels, qui interviennent dans le transfert du matériel
génétique d’une bactérie a une autre par conjugaison. Certaines especes d’entérobactéries,
comme Klebsiella pneumoniae, peuvent étre entourées par une capsule qui leurs confére la viru-

lence [16,17].

1.3. Caracteres culturaux :

A I’exception de certaines bactéries exigeantes qui nécessitent pour leur croissance un ou
plusieurs facteurs de croissance, les entérobactéries sont des aérobies-anaérobies facultatives

qui se développent facilement sur des milieux de cultures ordinaires [18].

La température optimale de croissance est habituellement entre 35° a 37°C et le temps de
division moyen varie de 20 a 40 min avec donc un maximum de culture atteint habituellement en

moins de 24h d’incubation.

Sur milieux gélosés, les colonies d’entérobactéries peuvent prendre différents aspects
(Exemple : L’espece Klebsiella pneumoniae forme, sur gélose, de grandes colonies muqueuses et

luisantes avec une tendance a la confluence) [18,19].
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1.4. Caracteres biochimiques

Les entérobactéries possédent de nombreux caractéres biochimiques grace a leur grande
diversité enzymatique. Certains caractéres biochimiques peuvent étre communs a toutes les en-
térobactéries comme ils peuvent étre présents uniquement chez certaines espéces
d’entérobactéries. Ces derniers sont ainsi appelés des caractéres de différenciation et jouent un

role primordial dans I'identification bactérienne [19,20].

Les principaux caractéres biochimiques communs sont :

Aérobies-anaérobies facultatifs.
Fermentation du glucose avec ou sans production de gaz ;
Réduction des nitrates en nitrites ;

Oxydase négative ;

vV Vv YV VYV V

Catalase positive (a I’'exception de Shigella dysenteriae sérotype 1) ;

Les caracteres de différenciation sont :

> Le métabolisme protéique (Par exemple : présence d’uréase, production d’indole, dégra-
dation du tryptophane) ;

> La fermentation des sucres (Par exemple : glucose, lactose, saccharose) ;

> La capacité d’utiliser le citrate comme seule source de carbone ;

> La production d’enzymes (décarboxylases, désaminases) ;

> La production d’hydrogene sulfuré.
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Tableau V : Caracteres biochimiques des entérobactéries les plus fréquemment ren-

contrées [21]

H2S Gaz sur
Genre Lactose Uréase | VP | Indole | Mobilité B-galactosidase
(TSI) glucose
Escherichia + - - - + +ou- + +
Enterobacter + - - 4 - + + +
Shigella - - - - +ou- - - +ou-
Salmonella - + - - - + + +ou-
Klebsiella + - + +ou- - _ + i
Citrobacter + +ou- - - - + + +
Proteus - +ou- + - +ou- + +ou- -
Providensia - - - - + ¥ - ;
Yersinia - - . - - + - +
Hafnia - - - + - + + +ou-
Serratia - - - + - + i
Morganella - - + - + +

1.5. Caractéres antigénigues :

Les entérobactéries possédent plusieurs types d'antigenes différents :

> Les antigénes O ou somatiques : tres toxiques, ils correspondent aux polyosides fixés sur
les lipopolysaccharides (LPS). Ils sont thermostables et résistent a I‘alcool. Les bactéries
portant des antigenes O sont agglutinées par les anticorps correspondants.

> Les antigénes K : antigénes capsulaires (Klebsiella et certaines souches d’E. coli, Shigella,
Citrobacter et Salmonella « antigene Vi ») constituent des couches externes de polysac-
charides qui peuvent masquer I'antigene O.

> L’antigéne de Kunin : constitué d'un glycophospholipide spécifique des entérobactéries
et, de ce fait, a un intérét taxonomique.

> Les antigénes H ou flagellaires : Ils n'existent que chez les souches mobiles. Constitués

de protéines spécifiques dénommées flagelline, ils sont thermolabiles et inactivés par I'al-
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cool. On peut les mettre en évidence par agglutination sur lame avec des sérums spéci-
fiques.
> Les antigénes d'adhésines (pili, fimbriae) [21,22].
1.6. Classification :
La famille des entérobactéries comprend plus de 30 genres et 120 espéces bactériennes
répertoriées. Le tableau VI résume les principales espéces a intérét médical communément iso-

lées aux laboratoires de bactériologie médicale [23].

Tableau VI : Classification des entérobactéries les plus isolées au laboratoire de

bactériologie médicale

[23]

Genre bactérien Espéce Bactérienne
Escherichia Escherichia coli
Klebsiella K. pneumoniae, K. oxytoca, K. ozaenae, K. rhinoscleromatis
Enterobacter E. cloacae, E. aérogénes...
Citrobacter C. freundii, C. koseri...
Proteus P. mirabilis, P. vulgaris, P. penneri...
Providencia P.rettgerii, P. stuartii, P. alcalifaciens...
Morganelila M.morganii
Serratia 5. marcescens...
Salmonella 5. enterica (6 sous types)
Yersinia Y. pestis, Y.enterolitica, Y. pseudotuberculosis. ..

2. Définition de I’antibiorésistance

La résistance des bactéries aux antibiotiques ou aux biocides, appelée "résistance bacté-
rienne", est devenue un phénomene courant a la fin du XXéme siécle. Cette capacité des bacté-
ries a échapper aux effets des médicaments qui devraient normalement les tuer ou les controler

est devenue un probléme croissant.

Une souche bactérienne est dite résistante a un antibiotique donné quand elle est capable

de se développer en présence d’une concentration de cet antibiotique notamment plus élevée
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que celle qui inhibe le développement de la plupart des souches appartenant a la méme espéce

bactérienne.

Le terme "résistance multiple" ou "multirésistance” décrit la situation ol une souche bac-
térienne est résistante a plusieurs types d'antimicrobiens ou classes d'antimicrobiens différents
[24]. Les bactéries qui ont développé des méthodes de survie efficaces contre différents types de
molécules antimicrobiennes présentant des mécanismes d'action similaires sont appelées "bacté-

ries a résistance croisée".

On distingue deux types de résistance bactérienne aux ATB :

La résistance naturelle : La résistance d'une espece bactérienne a un méme antibiotique
définit le spectre d'activité naturel de celui-ci. Elle est génétiquement liée au chromosome. Cela
signifie que toutes les souches appartenant a cette espece sont naturellement résistantes a cet

antibiotique.

La résistance acquise : La résistance acquise est due a des modifications de I'équipement
génétique chromosomique ou plasmidique. Elle ne concerne qu'une partie limitée des souches
d'une méme espéce, mais peut se propager. Leur fréquence peut varier selon le temps et I'espace

(région, ville, hopital ou méme service). Ces souches constituent un marqueur épidémiologique.

La résistance croisée : La résistance croisée est la résistance a tous les membres d'une
classe d'antibiotiques due a un seul mécanisme de résistance. Elle peut varier selon les antibio-
tigues. Les mutations dans les topoisomérases de type I, gyrase et topoisomérases IV, sont un
exemple de résistance croisée conférant la résistance aux fluoroquinolones. La conséquence ma-
jeure de la résistance croisée est la sélection croisée : tout antibiotique de la classe peut sélec-

tionner des bactéries résistantes a tous les autres membres de la classe.

La Co-résistance : La co-résistance décrit la situation ou plusieurs mécanismes de résis-
tance sont associés chez la méme bactérie. Chacun de ces mécanismes confére (via la résistance
croisée) la résistance a une classe d'antibiotiques, ce qui entraine un large phénotype résistant

chez la bactérie hote. Encore une fois, cette organisation génétique a pour conséquence la co-
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sélection : dans ce cas, une classe d'antibiotiques a laquelle la bactérie est résistante peut sélec-
tionner la résistance a des classes d'antibiotiques non liées. Ce phénomeéne est fréquemment
observé chez le pneumocoque, les souches résistantes a la Pénicilline G sont beaucoup plus fré-

guemment résistantes aux autres classes d'antibiotiques [25].

3. Mécanisme de la résistance bactérienne aux antibiotiques :

3.1. Mécanisme génétigue :

Le déterminisme génétique de la résistance bactérienne aux antibiotiques est lié a des in-
formations génétiques contenues dans des éléments tels que les chromosomes bactériens, les
plasmides ou les transposons. Ces dernieres années, les avancées en biologie moléculaire,

comme la PCR et le séquencage, ont permis de mieux comprendre ce phénomeéne.
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Figure 20 : Mécanismes de sélection de résistants mutants des bactéries [26]
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Les mécanismes génétiques de la résistance bactérienne acquise sont principalement de

deux types :

a. Modification d’ADN chromosomique par mutation :

Il est question d'un changement dans la séquence de I'ADN d'une bactérie qui entraine
son évolution et qui est transmis de maniere verticale a sa descendance. Ce changement, peu
fréquent et non létal, a un impact sur une famille spécifique d'antibiotiques. Des observations
montrent le potentiel évolutif d'un géne de résistance bactérienne, comme le groupe d'enzymes
appelé CTX-M (pour Céfotaximase) qui confére, a l'origine, un niveau plus élevé de résistance au
Céfotaxime, a la ceftriaxone, au Céfépime et a I'Aztréonam qu'a la Céftazidime. Certaines d'entre
elles ont évolué par mutation en générant un niveau de résistance plus élevé a la Céftazidime,
comme les enzymes CTX-M-15, CTX-M-16, CTX-M-19 et CTX-M-23 [27,28]. L'évolution d'un
gene de résistance n'est pas uniquement liée au géne de structure, mais peut étre liée a une mu-
tation dans le systeme de régulation (dérépression ou hyperproduction) qui peut influencer le

niveau de résistance.

b. Acquisition d’un ADN étranger par des transferts génétiques :

Les bactéries ont la capacité d'acquérir des informations génétiques exogénes, transpor-
tées par des éléments mobiles tels que les plasmides, les transposons, les intégrons, etc. Cette
résistance, trés courante, peut concerner la plupart des antibiotiques et affecter un grand
nombre d'espéces bactériennes par transmission verticale a la descendance ou par transmission
horizontale a des especes appartenant a la méme espéce bactérienne ou a des especes diffé-
rentes. L'acquisition peut se faire selon trois mécanismes : la transduction, la transformation ou

la conjugaison (figure 21).
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nétiques

3.2. Mécanismes biochimiques :

La connaissance des mécanismes biochimiques de la résistance aux antibiotiques pré-
sente plusieurs avantages. Elle permet aux cliniciens de comprendre la résistance croisée entre
les antibiotiques d’une méme famille ou de familles voisines. Elle permet aussi aux scientifiques
de synthétiser de nouvelles molécules capables d’agir efficacement sans étre bloquées par les
mécanismes de résistances développés par les bactéries. Par exemple, la compréhension des
mécanismes de résistance bactérienne par imperméabilité a permis le développement de nou-
velles B-lactamines plus hydrophiles capable de mieux traverser les membranes bactériennes qui
est de nature hydrophobe [29]. La résistance bactérienne aux grandes familles d’antibiotiques

peut étre due a un ou plusieurs mécanismes de résistance dont les principaux sont :

a. Diminution de la quantité d'antibiotique atteignant la cible :

a.l. Par baisse de la perméabilité membranaire :

La baisse de la perméabilité de la membrane externe est due essentiellement a des modi-

fications affectant le nombre ou la qualité des porines membranaires qui sont des protéines en-
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chassées dans la membrane externe des bactéries a gram négatif formant des canaux trans-
membranaires. Ces modifications réduisent la concentration de I'antibiotique atteignant la cible

de I'antibiotique et assurent ainsi la résistance bactérienne aux antibiotiques.

a.2. Par des systemes d'efflux :

Les systémes d'efflux sont constitués de protéines jouant le réle de pompes capables
d'expulser I'antibiotique hors de la cellule. Ces systémes d'efflux peuvent étre spécifiques a un
antibiotique donné ou se comporter comme des systémes de résistance multiple conférant une

résistance a plusieurs groupes d'antibiotiques.

b. Modification de la cible de I’antibiotique :

b.1. Modifications quantitatives :

La modification du nombre de la cible affecte négativement I’activité de I'antibiotique et

contribue ainsi a ’'augmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques.

b.2. Modifications qualitatives :

La modification de la structure de la cible contribue a la diminution de son affinité pour
I'antibiotique. C'est un phénomene de résistance fréquent qui peut concerner entre autres la ré-
sistance aux B-lactamines (Par exemple : les PLP modifiées dans le cas du pneumocoque) et la

résistance aux fluoroquinolones (Par exemple : les mutations des topoisomérases Il et IV).

b.3. Modification par protection de la cible :

Il s'agit d'une protection réversible de la cible. Ce type de mécanisme peut étre illustré par
la résistance de type Qnr aux quinolones. Ces protéines protegent les topoisomérases Il et IV

empéchent la fixation des quinolones.

c. Inactivation de I’antibiotique :

C'est un mécanisme prépondérant dans la résistance bactérienne, notamment pour les
souches bactériennes isolées en milieu hospitalier. L'inactivation de l'antibiotique est catalysée
par des enzymes qui peuvent soit hydrolyser la molécule d’antibiotique (dans certains cas pour
les B-lactamines) soit modifier sa structure en substituant de nouveaux groupements chimiques

(dans certains cas pour les aminosides) [30]
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Figure 22 : Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques chez les entéro-

bactéries [26]

3.3. La résistance des entérobactéries aux bétalactamines

a. Définition des bétalactamines

Les B-lactamines sont des antibiotiques trés importants dans la pratique clinique cou-
rante [32], en raison du grand nombre et de la diversité des molécules disponibles, ainsi que de
leurs indications thérapeutiques, en particulier dans le traitement des infections causées par des

entérobactéries et dans la prophylaxie des infections bactériennes [33].

Cette classe d'antibiotiques porte le nom de "B-lactamines” car tous les membres de cette
classe possedent une fonction lactame en position B, associée a des cycles et des chaines laté-
rales variables qui expliquent les propriétés pharmacocinétiques et le spectre d'activité des diffé-

rents produits (figure 23) [32].

La famille des B-lactamines est composée d'un grand nombre de molécules, toutes carac-

térisées par la présence d'un cycle B-lactame essentiel a 'activité antibiotique, une faible toxicité,
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associée a un mode d'action tres complexe sur des protéines de la membrane cytoplasmique

appelées protéines de liaison de la pénicilline (PLP) ou penicillin binding proteins [34].

Le noyau béta-lactame est présent dans toutes les molécules de cette famille et est res-
ponsable de leur activité antibiotique. Les différences structurelles entre les différentes sous-
classes de molécules sont a I'origine des différences de puissance et de spectre d'activité obser-

vées entre elles.

b. Mode d’action des bétalactamines :

L'effet antibiotique des béta-lactamines est dii a leur noyau béta-lactame. Ce noyau a une
forte attraction pour le site catalytique des protéines de liaison a la pénicilline (PLP), qui sont des

enzymes cruciales pour la synthése et la modification du peptidoglycane bactérien [35,36].

Les protéines de liaison a la pénicilline (PLP) sont des enzymes qui jouent un role dans la
solidification du peptidoglycane en créant des liens entre les différentes molécules de peptido-
glycane. Le peptidoglycane est I'élément principal de la paroi de toutes les bactéries, et une per-
turbation de sa synthése entraine la mort de la bactérie par choc osmotique. C'est pourquoi les

béta-lactamines ont une action bactéricide [36,37].

En raison de leur mécanisme d'action, les béta-lactamines sont des antibiotiques dépen-
dants du temps, et les protocoles de dosage utilisés lors de leur administration sont concus pour

maximiser la durée de I'exposition des bactéries pathogenes a l'antibiotique [38,39].
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Figure 23 : Mode d'action des béta-lactamines [37]

c. Meécanisme de résistance des entérobactéries aux bétalactamines

Il existe quatre principaux mécanismes de résistance aux B-Lactamines [40] :

e La diminution de la perméabilité membranaire [41]
e L’excrétion de I'antibiotique par des systémes d'efflux [42]
e La modification des protéines de liaison a la pénicilline (PLP)

e L’inactivation de I'antibiotique par production de p-lactamases
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Figure 24 : Différentes mécanismes de résistance des entérobactéries aux bétalac-

tamines [42]

La production de B-lactamases est le mécanisme majeur de résistance aux B-lactamines.
Ces enzymes sont localisées au niveau de I'espace périplasmique chez les bactéries Gram négatif

[43].

Elles catalysent de maniére efficace et irréversible I'hydrolyse du pont amide de I'anneau
B-lactame des pénicillines, des céphalosporines, des monobactames et des carbapénemes pour

donner un acylenzyme qui sera ensuite dégradé en acide inactif [44].

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

lactamases, ont émergé [45]. Elles sont réparties en 4 classes selon la classification d’Ambler.
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c.1. La classification d’Ambler

Elle repose sur la similarité des séquences entre les différents membres des B-
lactamases. De plus, elle reflete les relations fondamentales de chaque B- lactamase et ne
change pas a cause des mutations. Cette nomenclature se compose de quatre groupes qui sont
les B-lactamases de classe A, B, C et D [45], une autre classification existe, la classification fonc-

tionnelle de Bush, mais elle est peu utilisée dans le monde médical, en raison de sa complexité.

> PB-lactamases de classe A
D'origine chromosomique ou plasmidique, elles se caractérisent par leur capacité a hy-
drolyser I'amide cyclique lié a la molécule de B-lactame. Cette activité hydrolytique, assurée par
une serine conservée (Ser-70) induit la formation d'acide pénicilloique pour la pénicilline et

d’acide céphalosporoique pour les céphalosporines [46,47].

> PB-lactamases de classe B
Les B-lactamases de classe B sont des métallo-B-lactamases qui utilisent les ions Zn2+
comme cofacteur permettant ainsi la décomposition de I'anneau B-lactame [49], ces enzymes ont
émergé d’abord chez Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii, ensuite chez les
entérobactéries. L'importance clinique des métallo-B-lactamases est liée au fait qu’elles hydroly-
sent les carbapénemes, composés qui échappent a 'activité des B-lactamases a serine active

[50].

> PB-lactamases de classe C
Dans la classe C se trouvent les cephalosporinases AmpC qui sont codées par des génes
qui étaient primitivement situés sur le chromosome de nombreuses BGN telles que Citrobacter
freundii, Serratia marcescens et Enterobacter spp. Chez ces bactéries, I’expression de I’AmpC est
inductible. Les génes codant pour ces enzymes sont aussi présents chez E. coli, ou ils ne sont

pas inductibles. Ces enzymes sont résistantes a I’acide clavulanique [51].
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> PB-lactamases de classe D
Les B-lactamases de classe D se distinguent par leur capacité a hydrolyser I'oxacilline
(OXA), la methicilline et sont faiblement inhibées par I’acide clavulanique. Elles sont retrouvées
fréquemment chez Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter spp et peu chez les entérobacté-
ries [49]. De plus, certains membres de cette famille, dont OXA-10 et OXA-11 possédent un
large spectre d'activité assurant une forte résistance aux céphalosporines de troisiéeme généra-

tion dont le cefotaxime, le cefoperazone et la ceftazidine [47,51].

c.2. Phénotypes de résistance des entérobactéries aux bétalactamines

La résistance des entérobactéries aux bétalactamines peut étre naturelle ou acquise :

v" Phénotype sauvage ou résistance naturelle
Les entérobactéries sont classées en 7 groupes en fonction de leur sensibilité naturelle
aux B-lactamines [8,40]. La classification a évolué a partir de I'approche phénotypique de
I’antibiogramme. Elle a permis de revoir les groupes pour inclure les nouvelles especes et a été
adaptée en fonction des caractéristiques génomiques des B- lactamases et des résistances iden-

tifiées [53].
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Tableau VI : Classification des entérobactéries et profil de résistance naturelle aux

B-lactamines [52,53,54]

Groupe Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
E.coli Enterobacter
Proteus Klebsiella Serratia
Principaux germes mirabilis Citrobacter Morganella Yersinia
Salmonella koseri Providencia
Shigella Citrobacter freundii
Mécanisme de Absence de Pcn{;mlblmasc Céphalosporinase Pénicillinase +
résistance naturelle | (-lactamase n;:vc:z de bas niveau céphalosporinase

Phénotypes de résistance aux différen

tes classes de B-lactamines

(imipénéme)

Aminope:njc?llines 3 R R R
(amoxicilline)
Aminopénicillines +
inhibiteur de - S S R R
lactamase (AMC)
Carhlllxypt:an.icillines S R S R
(ticarcilline)
Uréi‘dopén.ici‘llines S IR g R
(pipéracilline)
C1G (céfalotine) S/1 S R R
C3G (céfotaxime) S S S S
Carbapénémes 3 3 S 3

v/ Résistance acquise ou phénotypes « résistants »
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Les phénotypes de résistance acquise des entérobactéries pour les B-lactamines sont dé-

crits dans le Tableau.

Tableau VII : Phénotypes de résistance acquise des entérobactéries [52,53,54]

Pénicillinase Pénicillinase P,e 1'.11c111mase Cl,ephalospo Céphalosporinase .| Carbapén
. de haut résistante aux | rinase de ;o BLSE |,
de bas niveau | . s . de haut niveau émases
niveau inhibiteurs bas niveau
Aminopénicillines R R R R R R R
(amoxicilline)
Aminopénicillines
+ inhibiteur de B- S /R R R R /'R R
lactamase (AMC)
Carboxypénicillin R R R S R R R
es (ticarcilline)
C1G (céfalotine) S R S R R R R
C3G (céfotaxime) S S S S R R R
Carbapénémes S S S S S S R
(imipénéme)

4. Place du laboratoire dans le dépistage des résistances bactériennes aux anti-

biotiques :

Dans les infections bactériennes rencontrées en milieu communautaire, le biologiste sera
sollicité par le praticien essentiellement pour assurer l'identification des bactéries en cause et
déterminer si ces agents possédent des résistances acquises aux antibiotiques habituellement

utilisés en thérapeutique.

Un traitement présomptif mal adapté pourra ainsi étre rapidement modifié au vu de
I’antibiogramme. Une bonne connaissance des bactéries impliquées en pathologie, des antibio-
grammes et des indications des antibiotiques est nécessaire pour permettre au biologiste d'exer-
cer un dialogue constructif avec le médecin traitant et une activité de conseil favorisant le bon

usage des antibiotiques.
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Le choix de pratiquer un antibiogramme sur une bactérie isolée d'un prélévement a visée
microbiologique est essentiel, car il suppose que cette bactérie est jugée comme responsable de

I’infection et ne résulte pas d'une simple contamination.

Le choix des antibiotiques rendus est également capital car il doit permettre d'orienter
utilement le praticien. Une formation continue réguliere, éventuellement pratiquée au sein de
réseaux participant a la surveillance des résistances bactériennes aux antibiotiques, représente

donc un atout majeur dans ce domaine [56].
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Il. Discussion des résultats

1. Epidémiologie des entérobactéries

1.1. Répartition des entérobactéries isolées selon le sexe des patients

Dans notre étude, le nombre d’entérobactéries isolées chez les hommes était légerement
supérieur a celui chez les femmes avec un sex-ratio de 1,13, ce qui rejoint les données de cer-
taines études, notamment les études de SY et de SARR menées au Sénégal avec des ratio de 1,19
et 1,13 respectivement [57,59]. La série de GUPTA en Inde quant a elle a montré une nette pré-
dominance masculine avec un sex-ratio H/F de 2,84 [58], tandis que d’autres études au niveau
national et international ont objectivé une prédominance féminine avec des sex-ratio H/F variant
de 0,51 a 0,8 [60-62], reflétant ainsi la disparité géographique de prescription d’antibiotiques

selon le sexe.

Ceci-dit, aucune corrélation entre le sexe et I'isolement d’entérobactéries n’a pu étre re-
tenue. La légére tendance de prédominance des hommes de notre étude peut étre expliquée par

la patientele principalement masculine de I’hopital militaire.

Tableau VIll : Comparaison du sex-ratio (H/F)

Auteur Notre SY Gupta SARR LAGHA BA | AMEZIANE
de Etude % | Sénégal Inde Sénégal | Algérie UX- HMA
I’étude 2021 2007 2019 2015 POMARES Meknés
(année) [57] [58] [59] [60] France 2016 [62]

2015

[61]
Sex- 1,13 1,19 2,84 1,13 0,66 08 0,51
ratio
(H/F)
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1.2. Répartition des entérobactéries isolées selon les espéces bactériennes

Dans notre étude, Escherichia coli était I'’espece la plus fréquemment isolée (60,9%), suivie
de Klebsiella pneumoniae (20,6%), Enterobacter cloacae (6,8%) et Proteus mirabilis (2,7%), ce qui
rejoint les données de la littérature partout dans le monde [23], notamment les séries de SY [57],
d’EDDAIR [63], de AKEL [64] et de JANS [65] qui ont objectivé des taux d’Escherichia coli de
63,3%; 59,1%; 48,6% et 60,5% respectivement, constituant I'espéce bactérienne la plus fré-

quente.

S’en est suivi par ordre de fréquence Klebsiella pneumoniae pour toutes les séries, avec

des taux de 23,1%; 23,1% ; 31,3% et 12,8% dans le méme ordre sus cité.

Concernant Enterobacter cloacae, les résultats de notre étude étaient similaires aux don-
nées des séries nationales et internationales, avec des taux de 7,4% au Sénégal en 2021, 7,8% a
Rabat en 2021, 6,9% a Rabat en 2014 et 6% en Belgique en 2014, suivi par Proteus Mirabilis a des

taux variant de 3,1% au Sénégal a 9% en Belgique.

Tableau IX : Comparaison des taux de fréquence d’isolement des entérobactéries

Auteur de Notre Etude | SY Sénégal EDDAIR AKEL CHU Jans Belgi-
I’étude (année) % 2021 [57] % | CHU Rabat | Rabat 2014 que 2014
2021 [63] % [64] % [65] %
Escherichia 60,9 63,3 59,1 48,6 60,5
coli
Klebsiella 20,6 23,1 23,1 31,3 12,8
pneumoniae
Enterobacter 6,8 7,4 7,8 6,9 6,0
cloacae
Proteus mira- 2,7 3,1 5,6 3,4 9,0
bilis
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1.3. Répartition des entérobactéries isolées selon les services d’isolement

Dans notre série, les préléevements réalisés a titre externe ont été a I’origine de la majorité
des entérobactéries isolées (40,6%), suivis par les prélevements provenant des services de méde-
cine et des urgences (30,3%), des services de chirurgie (17,3%) et du service de réanimation

(11,4%).

Nos résultats rejoignent partiellement ceux de I’étude de SARR menée au Sénégal, qui a
objectivé un taux d’isolement d’entérobactéries principalement dans les prélévements a titre
externe s’élevant a 53%, suivis par les prélevements provenant des services de médecine a 34,3%
puis ceux provenant des services de chirurgie a 12,7% [59], ainsi que ceux de I’étude d’EDDAIR a
Rabat avec des taux de 33,8% ; 45,9% ; 10,8% et 5,6% respectivement pour les prélévements réa-
lisés a titre externe, ceux issus de services médicaux, de services chirurgicaux et du service de

réanimation [63].

Les données issues des autres études, notamment celles de LAGHA, de BENTABET et de
FOULAL étaient différentes de celle de notre série, avec des taux d’isolement a partir des préle-
vements réalisés a titre externes variant entre 0 et 8%, ceux provenant des services médicaux de
19 a 34,3%, ceux provenant des services chirurgicaux de 23 a 44% et finalement ceux issus des

services de réanimation de 27 a 47,3% [60,66,67].

La disparité entre les résultats des différentes études peut s’expliquer par la composition
hétérogéne des hodpitaux concernés en termes de services et de protocoles de prise en charge

préhospitaliére et hospitaliére.
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Tableau X : Comparaison de la répartition des entérobactéries selon les services

hospitaliers
Auteur de Notre SARR LAGHA BENTABET Foulal EDDAIR
I’étude Etude % Sénégal Algérie HIT Mar- | CHU Ra- | CHU Ra-
(année) 2019 2015 rakech bat 2013 | bat 2021
[59] % [60] % 2021 [66] [67] % [63] %
%
Externes 40,6 53,0 0,0 8,0 6,0 33,8
Services 30,3 34,3 33,0 19,0 19,5 45,9
médicaux
Services 17,3 12,7 40,0 44,0 23,0 10,8
chirurgicaux
Réanimation 11,4 0,0 27,0 29,0 47,3 5,6

1.4. Répartition des entérobactéries isolées selon la nature des prélévements

Dans notre étude, la majorité des entérobactéries isolées provenait d’ECBU (71,1%), suivie

par les prélevements de pus (17,3%) et les hémocultures (3,7%).

Nos résultats concordent avec la plupart des données de la littérature mais ont objectivé
un taux supérieur d’ECBU, et moindre d’hémocultures. Les séries de GUPTA en Inde [58], SARR au
Sénégal [59], LAGHA en Algérie [60], FOULAL a Rabat [67], EDDAIR a Rabat [63], JARLIER en
France [68] et MAZEN au Qatar [69] ont toutes objectivé une nette dominance des ECBU a des

taux de 50% ; 56,2% ; 40% ; 48% ; 61% ; 40% et 51% respectivement.

Les taux d’isolement d’entérobactéries a partir de prélevements de pus sont venus en
deuxieme position dans les séries de GUPTA, SARR, LAGHA, EDDAIR et JARLIER avec des taux de
14% ; 22% ; 13%; 15% et 13% respectivement, suivis par les hémocultures a des taux de 4,5% ;
7% ; 7% et 7% respectivement pour les mémes études, hormis celle de GUPTA ou il n'a pas été

spécifié.

Les séries de FOULAL et de MAZEN ont quant a elles comptabilisé plus d’hémocultures

que de préléevements de pus, avec des taux d’hémocultures de 11% et 15,3% respectivement. Le
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taux d’isolement d’entérobactéries a partir de prélevements de pus s’est élevé a 9,0% seulement

dans la série de FOULAL, tandis qu’il n’a pas été précisé dans la série de MAZEN.

Les entérobactéries, quel que soit leur profil de résistance, sont le plus fréquemment re-

trouvées dans les urines, ce qui explique les données de notre série et des différentes études.

Tableau Xl : comparaison de la répartition des entérobactéries selon la nature du

rélevement

Auteur de Notre Gupta SARR LAGHA | EDDAIR | Foulal Jarlier Mazen
I’étude Etude % Inde Sénégal | Algérie CHU CHU France Qatar
(année) 2007 2019 2015 Rabat Rabat 2012 2016

[58] % [59] % [60] % 2021 2013 [68] % [69] %

[63] % [67] %

ECBU 71,1 50,0 56,2 40,0 61,0 48,0 40,0 51,0
Pus 17,3 14,0 22,0 13,0 15,0 9,0 13,0 -
Hémocultures 3,7 - 4,5 7,0 7,0 11,0 7,0 15,3

1.5. Répartition des EBLSE isolées selon les espéces bactériennes

Dans notre étude, parmi les 614 EBLSE isolées, Escherichia coli était I’espece prédomi-
nante avec un taux de 55,37%, suivie par Klebsiella pneumoniae a 28,34% puis Enterobacter

cloacae dont le taux était de 6,84%.

Nos résultats rejoignent la plupart des données d’autres études nationales et internatio-
nales qui ont toutes objectivé une nette prédominance d’isolement d’Escherichia coli avec des
pourcentages de 47%; 66,2% ; 60,5% et 65% respectivement pour les séries de SARR, BAUX-
POMARES, GUILLET et AJDAKAR, suivie par Klebsiella pneumoniae a des taux de 20,7%; 19,1%;
21,9% et 18% respectivement puis Enterobacter cloacae a 18,9% ; 12,5% ; 10,5% et 5% respecti-

vement pour les mémes séries [59,61,70,71].
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Tableau XIl : Comparaison des taux de fréquence d’isolement des EBLSE

Bactéries Notre SARR BAUX- GUILLET AJDAKAR
étude % Sénégal POMARES France HMA Marra-
2019 [59] | France 2015 | 2010 [70] % kech 2015
% [61] % [71]1 %
Escherichia coli 55,4 47,0 66,2 60,5 65,0
Klebsiella 28,3 20,7 19,1 21,9 18,0
pneumoniae
Enterobacter 6,8 18,9 12,5 10,5 5,0
cloacae

1.6. Répartition globale des EPC isolées selon les espéces bactériennes

Dans notre étude, Klebsiella pneumoniae était I’espéce la plus représentée parmi les EPC
avec un taux de 40,87%, suivie par Escherichia coli et Enterobacter cloacae dont les taux se sont

élevés a 17,39% et 15,65% respectivement.

Nos résultats s’accordent avec ceux des séries de TIDRARINE [72], de JANS [65], de LAU-
RENT [73], de NANCY [74] et de DORTET [75] quant a la prédominance de Klebsiella pneumoniae
concernant les EPC, avec néanmoins des disparités de pourcentage, qui étaient de 37% ; 65,7% ;

33,2% ; 87% et 65% respectivement pour les études sus citées.

Le pourcentage d’Escherichia coli parmi les EPC était similaire a celui objectivé dans notre
étude dans les séries de SARR [59], TIDRARINE et DORTET, avec des taux de 16,7% ; 13% et 15%

respectivement, tandis qu’il était de 8,8% et 30,7% dans les séries de JANS et de LAURENT.

Le taux d’isolement d’Enterobacter Cloacae parmi les EPC a oscillé quant a lui entre des

taux allant de 8,8% a 50% selon les études, différant ainsi des résultats de notre série.
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Tableau XllIl : comparaison de la répartition des EPC selon la nature du prélévement

Auteur de Notre SARR Tidrarine Jans Laurent Nancy Dortet
I’étude Etude % | Sénégal | HIT Mar- | Belgique | France |Paraguay | Suisse
(année) 2019 rakech 2014 2018 2013 2014

[59] % | 2019 [72] [65] % [73] % [74] % [75] %
%

Klebsiella 40,87 16,7 37,0 65,7 33,2 87,0 65,0

pneumoniae

Escherichia 17,39 16,7 13,0 8,8 30,7 - 15,0

coli
Enterobacter | 15,65 50,0 29,0 8,8 10,0 11,0 -
cloacae

2. Profil d’antibiorésistance actuelle des entérobactéries

2.1. Profil d’antibiorésistance actuelle globale des entérobactéries 8 ’'HMA

Dans le cadre de notre étude, la résistance des entérobactéries isolées aux beta-
lactamines était globalement élevée, avec des résistances a I’Amoxicilline, a la Ticarcilline et a
I’association Amoxicilline-Acide clavulanique (AMC) de 78,61% ; 78,29% et 61,03% respective-
ment, ce qui rejoint les données de la littérature, notamment des séries réalisées a Rabat en
2021 [63], au Togo en 2020 [76], au Cameroun en 2015 [77] et en Iran en 2013 [78] qui ont ob-
jectivé des taux de résistance a ’Amoxicilline de 76%, 93,2%, 93,1% et 99,8% respectivement,
ainsi qu’un taux de résistance a la Ticarcilline de 88,3% pour la série d’EBONGUE [77] , et des

résistances a I’Amoxicilline-Acide clavulanique variant de 45% a 75,2%.

Concernant la résistance aux sulfamides, celle a [I'association Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole dans notre étude était de 40,6%, rejoignant celle objectivée dans I’étude
d’EDDAIR a Rabat en 2021 [63] qui était de 38%. Les données des études réalisées au Cameroun
en 2015 et en Iran en 2013 ont montré toutefois des taux plus élevés de 80,7% et 78,3% respec-

tivement.

61




Antibiorésistance actuelle des entérobactéries isolées a I’Hopital Militaire Avicenne

La résistance a la Ciprofloxacine était de 39,4% dans notre étude, rejoignant les séries
d’EDDAIR, d’EBONGUE et de HASHEMI avec des taux de 36%, 40,9% et 30,1% respectivement.

Celle objectivée dans la série de SALAH était plus élevée et a atteint les 59,9%.

Le taux de résistance aux aminosides dans notre étude a rejoint celui de la série
d’EDDAIR, avec un taux de 16,4% pour notre série contre 16% a Rabat, tandis que les séries togo-
laises, camerounaises et iraniennes ont fait part de taux doublement plus élevés de 33,4%, 45%

et 33,4% respectivement.

Notre étude a noté un taux de résistance de 9,08% a la Fosfomycine, ne différant pas

énormément de celui des études sus-citées qui a varié entre 4,8 et 13,4%.

Un taux de résistance de 6,75% a I'lmipénem est ressorti de notre étude, contre 12% a
Rabat, 1,5% et 1,3% au Togo et au Cameroun respectivement, et un taux alarmant de 29,6% en

Iran en 201 3.

La résistance a I’Amikacine dans notre étude a atteint les 4,7%, dépassant les 3% de la sé-
rie nationale de Rabat, et les 1,3% de celle du Togo, mais elle était négligeable comparée aux

taux enregistrés au Cameroun (12,9%) et en Iran (35,3%).

Tableau XIV : comparaison des taux de résistance des entérobactéries

Auteur de I’étude Notre EDDAIR SALAH EBONGUE HASHEMI
(année) Etude % CHU Rabat | Togo 2020 | Cameroun Iran 2013
2021 [63] [76] % 2015 [77] [78] %
% %
Amoxicilline 78,6 76,0 93,2 93,1 99,8
Ticarcilline 78,3 - - 88,3 -
AMC 61,0 45,0 65,0 75,2 -
Triméthoprime- 40,6 38,0 - 80,7 78,3
Sulfaméthoxazole
Ciprofloxacine 39,4 36,0 59,9 40,9 30,1
Gentamicine 16,4 16,0 33,4 45,0 33,4
Fosfomycine 9,1 5,0 4,8 13,4 -
Imipénem 6,8 12,0 1,5 1,3 29,6
Amikacine 4,7 3,0 1,3 12,9 35,3
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2.2. Profil d’antibiorésistance actuelle globale des EBLSE isolées a ’'THMA

Les entérobactéries productrices de BLSE isolées dans notre étude ont affiché des taux de
résistance élevés aux beta-lactamines, qui étaient de 100% a la Pipéracilline et a la Céfalotine
(C1G) ; 99,84% a I’Amoxicilline ; 99,82% a la Ticarcilline ; 70,78% a I’association Amoxicilline-
Acide Clavulanique (AMC) ; 33,96% a la Céftazidime (C3G) ; 19,51% au Céfépime (C4G) et 18,93%
a la Céfoxitine. Nos résultats ont rejoint par endroit ceux de la littérature, notamment la série
d’EDDAIR [63] qui a objectivé des taux de résistance a la Céfalotine, a I’Amoxicilline, a
I’Amoxicilline-acide clavulanique, a la Céftazidime, au Céfépime et a la Céfoxitine de 100%,
100%, 88%, 100%, 92% et 27% respectivement, la série indienne de Gupta [58] et la série Qatari
de Mazen [69] avec des résistances a I’Amoxicilline-acide clavulanique, a la Céftazidime et au
Céfépime de 69%, 88% et 62% respectivement pour la premiere, et de 99,1%, 99,1% et 93,6% pour

la deuxiéme.

La résistance aux carboxypénicillines associées a un inhibiteur de béta-lactamase, no-
tamment I’association Pipéracilline-Tazobactam était de 19,54% dans notre étude, rejoignant les
données de la série de MAZEN (22%), tandis que celle d’EDDAIR a affiché un taux plus élevé de

55%. Dans la série de GUPTA toutes les souches isolées y étaient sensibles.

Toutes les souches d’EBLSE isolées dans notre étude étaient sensibles a I'lmipénem, ce
qui rejoint les résultats de la série de Gupta. Celle d’EDDAIR a toutefois relevé un taux de résis-

tance élevé de 16%.

63



Antibiorésistance actuelle des entérobactéries isolées a I’Hopital Militaire Avicenne

Tableau XV : comparaison des taux de résistance des EBLSE

Auteur de Notre Etude % | EDDAIR CHU Gupta Inde Mazen Qatar
I’étude (année) Rabat 2021 2007 [58] % 2016 [69] %
[63] %
C1G 100,0 100,0 - -
Amoxicilline 99,8 100,0 - -
AMC 70,8 88,0 69,0 99,1
C3G 34,0 100,0 88,0 99,1
Pipéracilline- 19,5 55,0 0,0 22,0
Tazobactam
C4G 19,5 92,0 62,0 93,6
Céfoxitine 19,0 27,0 - -
Imipénem 0,0 16,0 0,0 -

2.3. Profil d’antibiorésistance actuelle des souches d’Escherichia coli BLSE isolées a ’THMA

Les souches d’Escherichia coli productrices de BLSE ont affiché une résistance de 100% a
la Pipéracilline et a la Céfalotine (C1G) ; 99,71% a I’Amoxicilline ; 99,67% a la Ticarcilline ; 81,6%
a l'association Amoxicilline-Acide Clavulanique (AMC) ; 80% au Céfuroxime (C2G); 79,07% a
I’association Ticarcilline-Acide Clavulanique ; 25% a la Céftazidime (C3G) ; 16,9% a I’association
Pipéracilline-Tazobactam et 14,22% au Céfépime (C4G). Toutes les souches étaient sensibles a la

Céfoxitine et a I'lmipénem.

Nos données rejoignent dans la plupart des cas celles de la littérature, notamment les
études de SY [57], de BAUX-POMARES [61], de BENAISSA [79] et de KAMGA [80], qui ont toutes
affiché des taux de résistance élevés aux beta-lactamines, variant de 82,7 a 100% pour les Ami-
nopénicillines, 76% a 90,3% pour les Carboxypénicillines, 56 a 98% pour les C1G, 69,9 a 99%
pour les C2G, 79 a 84,5% pour I’Amoxicilline-acide clavulanique (sauf pour I’étude de SY qui a
affiché un taux plus bas de 35,3%) , 76% pour la Ticarcilline-acide clavulanique dans la série de

KAMGA, et un taux plus élevé de résistance aux C4G dans la série de SY (26,8%).

La résistance a la Céfoxitine était nulle dans notre étude, contre dans des taux assez bas

allants de 7,6 a 12% dans les autres séries.
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Le taux de résistance aux C3G dans notre série a rejoint celui de SY (27,3%), tandis que

celle de BAUX-POMARES était plus élevé (78%).

Pour la Pipéracilline-Tazobactam, notre taux de résistance était proche de celui de BAUX-

POMARES (11%), et moins élevé que celui de BENAISSA 47%.

La résistance a I'lmipénem a quant a elle varié de 0 a 2% dans les autres études, ce qui

concorde avec les données de notre étude.

Tableau XVI : comparaison des taux de résistance d’Escherichia coli BLSE

Auteur de Notre SY Sénégal BAUX- BENAISSA KAMGA
I’étude Etude % 2021 [57] POMARES CHU Rabat Cameroun
(année) % France 2021 [79] % | 2014 [80] %

2015 [61]1 %
Pipéracilline 100,0 77,6 - - 76,0
C1G 100,0 56,0 - 98,0 60,0
Amoxicilline 99,7 82,7 - 100,0 93,2
Ticarcilline 99,7 82,3 - - 90,3
AMC 81,6 35,3 79,0 82,0 84,5
C2G 80,0 - 98,0 99,0 69,9
Ticarcilline- 79,1 - - - 76,0
Acide Clavu-
lanique
C3G 25,0 27,3 78,0 - -
Pipéracilline- 16,9 - 11,0 47.0 -
Tazobactam
C4G 14,2 26,8 - - -
Céfoxitine 0,0 7,6 12,0 11,0 -
Imipénem 0,0 0,2 0,0 2,0 -

2.4. Profil d’antibiorésistance actuelle des souches de Klebsiella pneumoniae BLSE isolées a
I’HMA

Les souches de Klebsiella Pneumoniae productrices de BLSE isolées dans notre série ont
affiché une résistance de 100% a la Pipéracilline, a la Céfalotine (C1G), a ’Amoxicilline et a la
Ticarcilline, ce qui rejoint les données des séries de HASHEMI [78], avec des taux de résistances a

la Céfalotine et a I’Amoxicilline de 92,6% et 100% respectivement, et de TOUDJI [81] avec des
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taux de résistance a la Pipéracilline, a la Céfalotine, a I’Amoxicilline et a la Ticarcilline de 100%,
98,77% , 100% et 100% respectivement. La série de SY [57] a objectivé des taux moindres de ré-

sistance a la Pipéracilline et a la Céfalotine, qui étaient de 81% et 53,9% respectivement.

Notre étude a relevé des taux de résistance de 57,14% au Céfuroxime (C2G) ; 43,22% a
I’association Amoxicilline-Acide Clavulanique (AMC) ; 40,00% a la Céftazidime (C3G) ; 24,29% au
Céfépime (C4G), ce qui rejoint les données de la série sénégalaise de 2021 [57], avec des taux de

résistance s’élevant a 45,1% aux C2G, 40% a I’AMC, 45,4% aux C3G et 44,7% aux C4G.

Les données des autres séries montrent des taux de résistances plus élevés. Celle de
BAUX-POMARES [61] a objectivé des taux de résistance de 96%, 93% et 91% respectivement aux
C2G, a I'AMC et aux C3G, la série de HASHEMI des taux de 74,1% et 44,4% respectivement aux

C2G et aux C3G, celle de TOUDJI des taux de 100% a I'’AMC et aux C3G.

Les taux de résistance a I'association Pipéracilline-Tazobactam (20,69%) relevés dans

notre étude étaient plus faibles que ceux de la série de BAUX-POMARES (50%).

Toutes les souches de Klebsiella pneumoniae BLSE étaient sensibles a la Céfoxitine et a
I'Imipénem dans notre étude, tandis que les taux de résistance dans la littérature ont varié de

9,2% a 27% pour la Céfoxitine et de 0% a 35,2% pour I'lmipénem.
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Tableau XVII : comparaison des taux de résistance de Klebsiella pneumoniae BLSE

Auteur de Notre Etude | SY Sénégal BAUX- HASHEMI TOUDJI To-
I’étude % 2021 [57] % | POMARES Iran 2013 go 2017
(année) France [78] % [81]

2015 [61] %
Pipéracilline 100,0 81,0 - - 100,0
C1G 100,0 53,9 - 92,6 98,77
Amoxicilline 100,0 - - 100,0 100,0
Ticarcilline 100,0 - - - 100,0
C2G 57,1 45,1 96,0 74,1 -
AMC 43,2 40,0 93,0 - 100,0
C3G 40,0 45,4 91,0 44,4 100,0
C4G 24,3 44,7 - - -
Pipéracilline- 20,7 - 50,0 - -
Tazobactam
Céfoxitine 0,0 9,2 27,0 - -
Imipénem 0,0 1,4 0,0 35,2 3,7

2.5. Profil d’antibiorésistance actuelle des souches d’Enterobacter cloacae BLSE isolées
I’THMA

Les souches d’Enterobacter cloacae productrices de BLSE isolées dans notre étude ont af-
fiché une résistance de 100% a la Pipéracilline, a la Céfalotine (C1G), a I’Amoxicilline, a la Ticar-
cilline, a la Céfoxitine, au Céfuroxime (C2G) et a I'association Amoxicilline-Acide Clavulanique
(AMC), ce qui rejoint les données des séries de BAUX-POMARES [61], de HASHEMI [78] et de
TOUDJI [81] qui ont toutes objectivé les mémes niveaux de résistance totale pour ces molécules.
La série de SY a quant a elle relevé des niveaux plus faibles de résistance (58,5% a la Pipéracilline,

61,7% a la Ticarcilline et 44,7% aux C2G).

Notre étude a fait état de taux de résistance s’élevant a 50,00% a la Céftazidime (C3Q) ;
36,11% au Céfépime (C4G) et 27,45% a I’association Pipéracilline-Tazobactam, ce qui rejoint les
données de SY (45,7% aux C3G et 41,5% aux C4G), et de HASHEMI (31,2% aux C3G). La résistance
a la Pipéracilline-Tazobactam était cependant plus élevée dans la série de BAUX-POMARES (67%),

celle aux C3G était totale dans la série de TOUDJI (100%).
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Toutes les souches d’Enterobacter cloacae BLSE isolées dans le cadre de notre étude
étaient sensibles a I'lmipénem, ce qui rejoint les résultats de TOUDJI. La série de SY a objectivé
un faible taux de résistance (3,4%), celui de I'étude de BAUX-POMARES était encore plus élevé

(11%) tandis que HASHEMI a décrit un taux de résistance alarmant (56,2%).

Tableau XVIII : comparaison des taux de résistance d’Enterobacter cloacae BLSE

Auteur de Notre Etude | SY Sénégal BAUX- HASHEMI TOUDJI To-
I’étude % 2021 [57] % | POMARES Iran 2013 go 2017
(année) France [78] % [81]

2015 [61] %
Pipéracilline 100,0 58,5 - - 100,0
C1G 100,0 - - 100,0 100,0
Amoxicilline 100,0 - - 100,0 100,0
Ticarcilline 100,0 61,7 - - 100,0
Céfoxitine 100,0 - 100,0 - -
C2G 100,0 44,7 100,0 100,0 -
AMC 100,0 - 100,0 - 100,0
C3G 50,0 45,7 - 31,2 100,0
C4G 36,1 41,5 - - -
Pipéracilline- 27,5 - 67,0 - -
Tazobactam
Imipénem 0,0 3,4 11,0 56,2 0,0

2.6. Profil d’antibiorésistance actuelle des EPC isolées a ’THMA

Les EPC isolées durant notre étude ont affiché des taux de résistance globalement élevés,
notamment 98,78% a la Pipéracilline ; 94,74% a I’Amoxicilline ; 89,11% a la Ticarcilline ; 88,5% a
I’association Amoxicilline-Acide Clavulanique (AMC) ; 73,02% a la Céftazidime (C3G), ce qui re-
joint les données de la littérature, notamment les séries de AKEL [64], de TIDRARINE [72], de BEN
HELAL [82] et de BENZAARATE [83], qui ont relevé des taux de résistance aux béta-lactamines

allant de 79% a 100%.

Notre série a objectivé 57,47% de résistance a I’Ertapénem, contrairement aux autres sé-

ries dont les taux de résistance se sont tous élevés a 100% pour la méme molécule. Les 53,6% de
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résistance a I'lmipénem décrits dans notre étude étaient en phase avec les données des études

réalisées au niveau national et régional dont les taux se sont élevés a 76,4%, 54%, 52% et 41%

respectivement pour les séries de AKEL, de TIDRARINE, de BEN HELAL et de BENZAARATE. La ré-

sistance au Metropénem a concerné la moitié des souches d’EPC isolées dans notre étude (50%),

contre seulement le tier dans la série de BENZAARATE (33%).

Le taux de résistance des EPC a I’Amikacine s’est élevé a 10%, ce qui rejoint les données

de AKEL (10,9%). Il était 3 fois plus élevé dans la série de TIDRARINE (32%) et 5 fois plus impor-

tant dans celle de BEN HELAL (51%).

Tableau XIX : comparaison des taux de résistance des EPC

Auteur de Notre Etude | AKEL CHU Tidrarine BEN HELAL | BENZAARATE
I’étude % Rabat 2014 | HIT Marra- Tunisie El Jadida
(année) [64] % kech 2019 | 2016 [82] % | 2021 [83] %

[72] %

Pipéracilline 98,8 100,0 100,0 - -
Amoxicilline 94,8 - - - 91,0
Ticarcilline 89,1 100,0 100,0 - 79,0
AMC 88,5 100,0 100,0 - 89,0
C3G 73,0 95,85 98,0 100,0 100,0
Ertapénem 57,5 100,0 100,0 100,0 100,0
Imipénem 53,6 76,4 54,0 52,0 41,0
Metropénem 50,0 - - - 33,0

Amikacine 10,0 10,9 32,0 51,0 -
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lll. RECOMMANDATIONS[56,66]:

Il est essentiel de lutter contre la propagation des entérobactéries multirésistantes. L'émergence
de mécanismes de résistance aux antibiotiques dans ces bactéries expose les patients a un

risque d’impasse thérapeutique. Trois principaux facteurs peuvent étre pris en compte[72] :

e Controler la transmission des entérobactéries multirésistantes en améliorant le respect
des précautions standard et leur observation.

e Mettre en ceuvre des mesures spécifiques telles que le dépistage et l'isolement, néces-
saires pour prévenir la propagation des entérobactéries multirésistantes.

e Une gestion appropriée des antibiotiques afin de réduire leur utilisation inappropriée,

telle que la prescription probabiliste.

1. Prévention de la transmission croisée

e [|’hygiéne des mains : Le lavage des mains avec des produits hydroalcooliques (PHA) est
essentiel et doit étre pratiqué systématiquement par toutes les catégories profession-
nelles, ainsi que par les patients et les visiteurs, lors des entrées et sorties des chambres
des patients et des actes simples de la vie quotidienne tels que manger et aller aux toi-
lettes.

e Le port des gants : Les gants sont utilisés par les professionnels de santé pour limiter
I'exposition aux liquides biologiques et aux muqueuses, améliorant ainsi I'efficacité des
mesures d'hygiéne, et ils doivent étre retirés immédiatement aprés le soin en accompa-
gnhant chaque retrait d'un geste de nettoyage des mains.

e Le port de tenues protectrices : La protection de la tenue professionnelle, comprenant le
port d'une blouse, de sur-chaussures et de masques lors des interventions aupres des
patients infectés, est obligatoire, et ces équipements ne doivent pas étre retirés de la

zone isolée et doivent étre correctement éliminés dans des containers apres utilisation.
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e L’hygiene des surfaces : Une stratégie de gestion des excréta doit étre mise en place pour
controler le réservoir potentiel de bactéries commensales résistantes aux antibiotiques
présentes dans le tube digestif, et cela implique des mesures telles qu'un bio-nettoyage
efficace, une désinfection et une stérilisation du matériel autour des patients afin de limi-
ter les risques de contamination des mains des soignants lors des contacts avec l'envi-
ronnement et la transmission croisée des BMR.

¢ La hiérarchisation des soins : La séquence de soins médicaux et paramédicaux doit suivre
une progression allant des patients non porteurs de BMR aux patients porteurs, en com-
mencant par les soins non contaminants avant les soins contaminants, nécessitant |'utili-
sation de gants, et en se terminant par un lavage antiseptique des mains immédiatement
apres le retrait des gants.

e Isolement géographique : Le plan de gestion des BMR implique I'hospitalisation en
chambre individuelle des patients fortement disséminateurs, avec la présence exclusive
du matériel nécessaire aux soins du patient dans cette chambre et une réduction maxi-
male des entrées et des sorties.

e signalisation pour tous les intervenants au sein du service : La signalisation de la pré-
sence de BMR doit étre facilement identifiable par tout le personnel du service, utilisant
un logo connu en interne mais non explicite pour le patient ou sa famille, recommandé
sur la porte de la chambre et le dossier médical, avec une mention claire du portage de
BMR dans les comptes rendus d'hospitalisation et lors des transferts vers d'autres ser-
vices. Un contact téléphonique préalable au transfert permet de prévenir le service d'ac-
cueil pour mieux organiser les mesures d'isolement avant I'arrivée du patient.

e Soins personnalisés et regroupés par opposition aux soins en série.

e Petit matériel dédié dans la chambre : Il est vivement conseillé de favoriser l'utilisation de
matériel réutilisable individuel dans la chambre d'un patient qui nécessite des précautions

complémentaires de type contact.
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Gestion des visites et des circulations : Il est fortement recommandé que les visiteurs d'un
patient sous précautions complémentaires de type contact effectuent un geste d'hygiene

des mains (friction hydro-alcoolique) comme pour tous les patients.

2. Les régles de bon usage des antibiotigues

Selon les recommandations de 2014 émises par un groupe de travail comprenant la SPILF (Société

de pathologie infectieuse de langue frangaise), le CCLIN (Centre de coordination de lutte contre les infections

nosocomiales) et I'ONERBA (Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux

antibiotiques), les facteurs de risque d'infection a BMR sont les suivants[66] :

un traitement par C3G ou fluoroquinolones de moins de 3 mois,

le portage d'une EBLSE ou d'une souche de Pseudomonas aeruginosa résistante a la

ceftazidime dans un prélévement de moins de 3 mois,
une hospitalisation a I'étranger de moins de 12 mois,

la résidence dans un établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes
(EHPAD) médicalisé ou de soins longue durée avec une sonde a demeure et/ou une

gastrostomie,
I'échec d'une antibiothérapie a large spectre par C3G ou fluoroquinolones,

et la récidive précoce (moins de 15 jours) d'une infection traitée avec la pipéracilline-

tazobactam pendant au moins 3 jours.

3. Role du laboratoire de microbiologie

Le laboratoire de bactériologie joue un role essentiel dans le controle de la transmission des BMR

en détectant rapidement ces bactéries. Tout laboratoire de bactériologie médicale dans un éta-

blissement hospitalier doit avoir en permanence un milieu sélectif pour détecter les entérobacté-

ries résistantes aux céphalosporines de 3e génération (C3G). En cas de diminution de la sensibi-

lité aux carbapénemes, une recherche génétique (PCR) doit étre effectuée, soit par le laboratoire
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lui-méme s'il dispose d'un plateau technique approprié pour la biologie moléculaire, soit en en-
voyant I'échantillon a un laboratoire compétent dans ce domaine. La suspicion ou la confirmation
d'une BMR chez un patient hospitalisé doit étre immédiatement signalée au service hébergeant le
patient afin de mettre en place les mesures de controle et de dépistage nécessaires. Les princi-
paux objectifs de la surveillance depuis le laboratoire sont la surveillance des bactéries endé-
miques multirésistantes aux antibiotiques et le suivi de I'écologie bactérienne et de I'évolution de

la résistance aux antibiotiques.
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La présente étude, menée au laboratoire de microbiologie de I’hopital militaire Avicenne de
Marrakech sur une période de 2 ans entre le Ter mai 2020 et le 30 avril 2022, a permis d’établir
le profil épidémiologique et le profil d’antibiorésistance des entérobactéries isolées a partir de
I’ensemble des prélevements.

Nos résultats, conformément aux données de la littérature, ont prouvé que les entérobac-
téries prennent une place de plus en plus importante parmi les bactéries multi-résistantes du fait
de leur co-résistance en constante élévation aux béta-lactamines, aux carbapénemes et aux
autres classes d’antibiotiques.

Cette situation alarmante inquiéte les spécialistes au vu des risques qu’elle peut engendrer,
notamment I'impasse thérapeutique, I'augmentation de la morbi-mortalité et de I'impact éco-
nomique ainsi que la dissémination des résistances entre les différents services hospitaliers.

Devant ces parametres, il devient impératif d’instaurer des mesures drastiques afin de limi-
ter la propagation de souches multi-résistantes et de réduire leur impact, en procédant a :

v' Un dépistage systématique et précoce des infections a entérobactéries et a I’établissement
de leur profil de résistance,

v Un controle des réservoirs et des voies de transmission par isolement géographique et
technique des patients concernés par les infections a entérobactéries multirésistantes,

v" Une prescription rationnelle des antibiotiques afin de réduire la pression de sélection en-
gendrée par I'instauration d’antibiothérapies a large spectre,

v Une sensibilisation des équipes médicales et paramédicales aux regles et mesures
d’hygiéne (lavage des mains, stérilisation et désinfection du matériel réutilisable, recours
au matériel a usage unique...),

v' Une approche multidisciplinaire et une collaboration des différents services et acteurs du

secteur afin de réduire au maximum le risque de transmission croisée des résistances.
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Résumeé :

Les Entérobactéries sont des bactéries présentes dans le systéme digestif et responsables
de maladies. Elles peuvent étre résistantes aux antibiotiques. L'OMS a identifié les Entérobactéries
résistantes aux Céphalosporines de 3e génération et aux Carbapénémes comme des pathogénes
prioritaires résistants aux antibiotiques. Cette étude vise a évaluer le profil épidémiologique et de
résistance des Entérobactéries isolées au laboratoire de I'h6pital Avicenne de Marrakech sur une
période de 2 ans. L'objectif est de mettre a jour les recommandations sur ['utilisation des
antibiotiques. La résistance aux antibiotiques est un probleme majeur de santé publique.

Cette étude rétrospective descriptive a été menée au laboratoire de microbiologie de
['Hopital militaire Avicenne de Marrakech sur une période de 2 ans, du ler mai 2020 au 30 avril
2022. Les prélevements proviennent de différents services de I'hopital, tels que les services
chirurgicaux, médicaux, d'urgence et de réanimation, ainsi que des prélévements externes. Les
souches bactériennes ont été isolées a partir de divers types de prélevements, tels que des
cathéters, des urines, des échantillons vaginaux, des pus, des hémocultures, etc. Différentes
techniques d'identification bactérienne ont été utilisées, notamment I'antibiogramme automatisé
en milieu liquide et I'antibiogramme standard selon la méthode de diffusion en milieu gélosé
Mueller Hinton. La résistance aux antibiotiques a été étudiée, notamment la production de béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE) et la résistance aux carbapénémes chez les entérobactéries.
Les données ont été analysées a l'aide des logiciels SPSS et Excel.

Cet article présente une étude épidémiologique sur les entérobactéries a I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech sur une période de deux ans, du lTer mai 2020 au 30 avril 2022. Un total
de 1 626 isolats positifs a été identifié parmi tous les prélévements effectués. Parmi ces isolats, 1
163 (71,5%) étaient des entérobactéries. Les entérobactéries étaient plus fréquentes chez les
hommes que chez les femmes, avec un ratio de 1,13:1. L'espéce la plus courante était Escherichia
coli, suivie de Klebsiella pneumoniae et Enterobacter cloacae. Les entérobactéries étaient
principalement isolées a partir d'examens cytobactériologiques des urines (ECBU), de pus et

d'hémocultures. Les services d'isolement les plus fréquents étaient les prélévements externes, les
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services de médecine, de chirurgie, de réanimation et les urgences. Parmi les entérobactéries
isolées, 614 (52,8%) étaient des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre
étendu (EBLSE), principalement Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae. De plus, 115 (9,9%)
étaient des entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC), principalement Klebsiella
pneumoniae. Cette étude fournit des informations sur la répartition des entérobactéries dans cet
hopital militaire, y compris les espéces les plus courantes et leur association avec les différents
services et types de prélevements.

Cette étude examine la répartition des entérobactéries dans différents contextes et
compare les résultats aux données de la littérature. Les résultats montrent que le nombre
d'entérobactéries isolées chez les hommes est légérement supérieur a celui chez les femmes, ce
qui est cohérent avec les études précédentes. Escherichia coli est I'espece la plus fréquemment
isolée, ce qui est conforme aux données de la littérature. On observe également une prévalence
élevée de Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae et Proteus mirabilis, qui sont également
en accord avec les études antérieures. Les préléevements externes représentent la majorité des
entérobactéries isolées, tandis que les services de médecine et les urgences, les services de
chirurgie et le service de réanimation fournissent également un nombre important d'échantillons
positifs, confirmant les tendances observées dans la littérature. Les ECBU sont les prélevements
les plus fréquents, suivis des prélevements de pus et des hémocultures, ce qui est cohérent avec
les pratiques courantes. En ce qui concerne les entérobactéries productrices de bétalactamases a
spectre étendu (EBLSE), Escherichia coli est I'espéce prédominante, suivi de prés par Klebsiella
pneumoniae et Enterobacter cloacae, ce qui est en accord avec les données rapportées dans la
littérature. Parmi les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC), Klebsiella
pneumoniae est I'espéce la plus représentée, suivie d'Escherichia coli et Enterobacter cloacae, ce
qui est également cohérent avec les études précédentes.

Cette étude menée sur une période de deux ans a établi le profil épidémiologique et de
résistance aux antibiotiques des entérobactéries isolées dans divers prélevements a I'hopital
militaire Avicenne de Marrakech. Les résultats obtenus confirment les données de la littérature,

montrant que les entérobactéries sont de plus en plus présentes parmi les bactéries
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multirésistantes, en raison de leur co-résistance croissante aux béta-lactamines, aux
carbapénemes et a d'autres classes d'antibiotiques. Cette situation préoccupante souléve des
inquiétudes quant aux risques potentiels, tels que I'échec thérapeutique, I'augmentation de la
morbidité et de la mortalité, I'impact économique et la dissémination des résistances entre les
différents services hospitaliers. Face a ces paramétres, il est impératif de mettre en place des
mesures drastiques pour limiter la propagation des souches multirésistantes et réduire leur
impact, notamment par le dépistage précoce des infections a entérobactéries, le controle des
réservoirs et des voies de transmission, la prescription rationnelle d'antibiotiques, la
sensibilisation aux mesures d'hygiéne et la collaboration multidisciplinaire entre les services et

acteurs du secteur.
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Abstract:

Enterobacteriaceae are bacteria found in the digestive system and responsible for
diseases. They can be resistant to antibiotics. The WHO has identified Enterobacteriaceae
resistant to third-generation cephalosporins and carbapenems as priority antibiotic-resistant
pathogens. The study aims to assess the epidemiological and resistance profile of
Enterobacteriaceae isolated at Avicenne Military Hospital laboratory in Marrakech over a 2-year
period. The objective is to update recommendations on antibiotic use. Antibiotic resistance is a
major public health problem.

This descriptive retrospective study was conducted at the microbiology laboratory of
Avicenne Military Hospital in Marrakech over a 2-year period, from May 1, 2020, to April 30,
2022. The samples were obtained from various hospital departments, including surgical, medical,
emergency, and intensive care units, as well as external samples. Bacterial strains were isolated
from various types of samples such as catheters, urine, vaginal samples, pus, blood cultures, etc.
Different bacterial identification techniques were used, including automated liquid-based
antibiogram and standard antibiogram using the Mueller-Hinton agar diffusion method.
Antibiotic resistance was studied, including extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)
production and carbapenem resistance in Enterobacteriaceae. The data were analyzed using SPSS
and Excel software.

This article presents an epidemiological study on Enterobacteriaceae at Avicenne Military
Hospital in Marrakech over a 2-year period, from May 1, 2020, to April 30, 2022. A total of 1,626
positive isolates were identified among all the samples collected. Among these isolates, 1,163
(71.5%) were Enterobacteriaceae. Enterobacteriaceae were more common in males than females,
with a ratio of 1.13:1. The most common species were Escherichia coli, followed by Klebsiella
pneumoniae and Enterobacter cloacae. Enterobacteriaceae were primarily isolated from urine
cytobacteriological examinations (UCBE), pus, and blood cultures. The most frequent isolation

services were external samples, medical services, surgical services, intensive care units, and
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emergency departments. Among the isolated Enterobacteriaceae, 614 (52,8%) were extended-
spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL-E), mainly Escherichia coli and
Klebsiella ~ pneumoniae.  Additionally, 115  (9,9%) were carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae (CPE), mainly Klebsiella pneumoniae. This study provides information on the
distribution of Enterobacteriaceae in this military hospital, including the most common species
and their association with different departments and types of samples.

This study examines the distribution of Enterobacteriaceae in different contexts and
compares the results with the literature. The results show that the number of Enterobacteriaceae
isolated in males is slightly higher than in females, which is consistent with previous studies.
Escherichia coli is the most frequently isolated species, which is in line with the literature. There
is also a high prevalence of Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, and Proteus mirabilis,
which is also consistent with previous studies. External samples account for the majority of
Enterobacteriaceae isolated, while medical services and emergency departments, surgical
services, and the intensive care unit also provide a significant number of positive samples,
confirming the trends observed in the literature. UCBE is the most frequent sample type, followed
by pus samples and blood cultures, which is consistent with common practices. Regarding
extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL-E), Escherichia coli is
the predominant species, followed closely by Klebsiella pneumoniae and Enterobacter cloacae,
which is consistent with the reported data in the literature. Among carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae (CPE), Klebsiella pneumoniae is the most represented species, followed by
Escherichia coli and Enterobacter cloacae, which is also consistent with previous studies.

This 2-year study established the epidemiological and antibiotic resistance profile of
Enterobacteriaceae isolated from various samples at Avicenne Military Hospital in Marrakech. The
obtained results confirm the data in the literature, showing that Enterobacteriaceae are
increasingly present among multidrug-resistant bacteria due to their growing co-resistance to
beta-lactams, carbapenems, and other classes of antibiotics. This concerning situation raises
concerns about potential risks, such as therapeutic failure, increased morbidity and mortality,

economic impact, and the spread of resistance among different hospital departments. Faced with
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these parameters, it is imperative to implement drastic measures to limit the spread of
multidrug-resistant strains and reduce their impact, including early screening of
Enterobacteriaceae infections, control of reservoirs and transmission routes, rational antibiotic
prescription, awareness of hygiene measures, and multidisciplinary collaboration among

departments and stakeholders in the sector.
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