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Introduction Partie théorigue

I-Introduction :

De la fin des années 1940 jusqu’aux annees 1970, de nombreuses molécules antibiotiques
d’origine naturelle ou synthétique ont été découvertes. Le succes fulgurant des premiers traitements
anti-infectieux a fait considérer un peu hativement le probléeme des maladies infectieuses comme
définitivement réglé. Mais, rapidement, I’enthousiasme a décliné avec I’apparition des premiéres
résistances des bactéries aux antibiotiques [1]. A chaque nouvel antibiotique introduit en
thérapeutique, les bactéries ont su s’adapter et résister plus ou moins vite [2]. Aujourd’hui
apparaissent de véritables « monstres » bactériens résistants a tous les antibiotiques potentiellement
actifs. La résistance aux antibiotiques peut étre naturelle ou acquise [3]. La résistance naturelle est
exprimée par toutes les souches d’une espéce et son support génétique est le chromosome. La
résistance acquise n’est présente en revanche que chez certaines souches au sein d’une espéce
donnée. Cette résistance peut étre due a des mutations affectant des génes présents sur le
chromosome ou a I’acquisition de génes étrangers. Ces génes peuvent provenir du chromosome
d’especes différentes ou étre véhiculés par des éléments génétiques mobiles pouvant étre transférés
d’une bactérie a I’autre, on parle de transmission horizontale car cela survient en dehors de tout
mécanisme de reproduction. Ce transfert permet une diffusion rapide des génes de résistance et peut
parfois s’opérer entre des bactéries tres €loignées sur le plan phylogénique, voire entre des bactéries
a Gram negatif et des bactéries a Gram positif. D’aprés les données épidémiologiques, 1’apparition
et I’augmentation des résistances bactériennes concernent de nombreux pays, avec des variantes
selon le type de micro-organisme et selon le pays. Elles concernent des especes bactériennes ayant
un réle important en infectiologie communautaire Streptococcus pneumoniae, Mycobactérium
tuberculosis (MBT) et en infectiologie nosocomiale comme Staphylococcus aureus,
Entérobactérie, Acinetobacter baumanii et Pseudomonas aeruginosa. Les bactéries sont dites multi
résistantes aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de I'accumulation de résistances acquises a
plusieurs familles d'antibiotiques, elles ne sont plus sensibles qu'a un petit nombre d'antibiotiques
utilisables en thérapeutique [4]. La fréquence élevée, le potentiel pathogéne et le caractére
commensal expose les BMR au risque de leur diffusion en dehors de I'népital [5]. Leur caractere
clonal et aisément transférable qui permet a ces BMR le transfert genétique de plusieurs facteurs de
résistance a d'autres bactéries exprimées dans un nouvel héte bactérien, on parle de « co-résistance
» [6]. Les BMR posent un grand probleme thérapeutique, de prise en charge et de pronostic donc
en géneral de sante publiqgue. Ces BMR sont isolées soit lors du diagnostic des prélévements
pathologiques ou soit par lors du depistage, qui identifie les patients colonises par les BMR et

diminue la fréguence de leurs isolements.
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La politique de mise en ceuvre de dépistage dans chaque établissement dépend du risque de
transmission croisée et épidémique local. Elle s’appuie sur I’incidence de chaque BMR isolée dans
des prélévements a visée diagnostique et sur I’identification de cas groupés, selon les
recommandations frangaises de prévention et de la transmission croisée et du consensus d’experts
de la société frangaise d’hygiéne hospitaliere [7]. En cas de situation épidémique, la fréquence de
dépistage s’effectuera selon un rythme défini avec un dépistage de sortie qui doit si possible étre
poursuivi apres transfert du patient. Lors des épidémies et dans les services de Réanimation le
dépistage est réalisé a I’admission des patients dans le service et renouvelé en fonction de certains
contextes. 1l semble prudent de recommander un dépistage a I’admission et régulier pendant le
séjour dans les unités a risque (soins intensifs) [8]. Le dépistage fait a I’admission permet de ne pas
considérer une infection nosocomiale qui apparait plus tard comme acquise mais de la qualifier
d’étre importée, de plus il permet d’isoler un malade avant que son infection ne se déclare pour
éviter toute transmission croisée entre malades. Le dépistage sera systématique et dépendra de
I’écologie locale chez :

-des patients admis dans certains services a risque élevé de transmission croisée en soins intensifs,
dans les secteurs septiques de chirurgie et de médecine spécialisée et dans lesquels les BMR
évoluent de facon endémo-épidémique.

- des patients qui sont habituellement [9] a risque élevé de portage de BMR.

- des patients provenant d’un autre service ou d’un autre établissement ou transférés d'une autre

unité a risque éelevé de transmission (réanimation, médecine, rééducation fonctionnelle et de

chirurgie).

- des patients ayant séjourné dans I'une de ces unités dans I'année précédant leur admission.

- des patients ayant présenté antérieurement une infection ou colonisation a BMR.

-des patients présentant une maladie chronique avec hospitalisation et/ou antibiothérapie itérative.

L’identification des bactéries en causes est conditionnée par la qualit¢ des prélévements

bactériologiques. Le traitement des échantillons au laboratoire comprend la culture sur milieux

sélectifs avec ou sans étape d'enrichissement en milieu liquide, sur des milieux chromogénes,

I'identification de la bactérie par une galerie biochimique et la détection des résistances aux

antibiotiques par un antibiogramme. La biologie moléculaire confirme les génotypes.

L’isolement d’une BMR dans un dépistage nécessite de la signaler et d’agir avant I’étape

d’infection nosocomiale. La lutte contre les BMR dans les établissements de santé fait partie des

indicateurs de la qualité de soins.
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1-Choix du theme:
La fréquence et la gravite des infections a BMR sont devenues préoccupantes en réanimation.
Elles orientent une antibiothérapie probabiliste ou empirique vers la prescription des antibiotiques

colteux et a large spectre, dits de réserve. La séquence résistance-prescription-pression de sélection
peut aboutir & la sélection de bactéries totalement résistantes. Cette situation identifiée dans les

services de réanimation se propage vers les autres unites de soins, dans l'institution hospitaliére et
en dehors. L’utilit¢ d’une politique de dépistage aussi bien pour le SARM que pour les BGN
(bacille & Gram négatif) BLSE est reconnue a la lumiére de nombreuses études effectuées dans les
services de réanimation. Il est ainsi important de faire la synthese des connaissances actuelles et de
recommander une stratégie susceptible de prévenir et de limiter la diffusion de telles infections en
dehors de Il'optimisation de l'antibiothérapie. Les malades colonisés par les BMR constituent le
principal réservoir et ils sont la source d’infection, de dissémination et de réadmission. Ces patients
a ’origine de I'émergence de BMR ont un retentissement financier car elle majore la durée de
séjour, le codt des traitements par les antibiotiques [10] et celui des procédures d'isolement [11]. I
faut, donc identifier les circuits a I'origine des infections nosocomiales qui peuvent passer inapercus
et qui sont la hantise des cliniciens. Le bon usage des antibiotiques et le respect des regles
d'hygiene reposent sur I’identification rapide et la signalisation du dépistage des BMR.Ces
antibiotiques sont ciblés sur les recommandations des conférences de consensus et plus précisément
sur les connaissances des flores et de leurs comportements vis-a-vis des antibiotiques et en fonction
de la pathologie du service.

2-Problématique :

La notion de résistance bactérienne aux antibiotiques est la résultante d'interactions complexes entre
la bactérie et son environnement [12], cette adaptabilité est modifiée par I'nomme. Au cours des
années 1980, de nouveaux éléments génétiques susceptibles d’acquérir ou de perdre des génes de
résistance aux antibiotiques ont été décrits et designés sous le nom d’intégrons [13]. Les intégrons
constituent un systéme de capture et d’expression de genes sous forme de cassettes. Ce sont les
cassettes qui constituent des éléments mobiles capables d’étre intégrés ou excisés dans un intégron
par un mécanisme de recombinaison spécifique de site catalysé par une intégrase Les cassettes
forment un groupe varié de petits éléments mobiles non réplicatifs. Ce sont des unités
fonctionnelles indépendantes qui peuvent étre mobilisées de maniere individuelle. Les cassettes
existent sous forme circularisée ou intégrée [14]. Les cassettes possédent une organisation
commune [15]. Elles contiennent généralement un seul géne flanqué a son extrémité 3’ d’une

séquence palindromique, le site attC [16].
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Les sites attC sont de séquence et de longueur variable (57 a 141 pb). Dans tous les sites attC,
on trouve aux deux extrémités deux séquences inversées et répétées de sept paires de bases
désignées « core » et « core inverse ». Le core (GTTRRRY ; R : purine etY : pyrimidine) est
localisé a ’extrémité 3’ du site attC, et le « core inverse », de séquence complémentaire
RYYYAAC, a I’extrémité 5’ (Fig. 2). Plusieurs cassettes peuvent exister en tandem sur un méme
intégron et entrainer ainsi pour la bactérie qui I’héberge une résistance en bloc a différentes familles
d’antibiotiques, jusqu’a huit cassettes de résistance ont été décrites sur un méme intégron [17]. A
I’opposé, un intégron In0 ne contenant aucune cassette a été mis en évidence chez Pseudomonas
aeruginosa [18]. La plateforme fonctionnelle d’un intégron est constituée d’un géne intl, codant une
intégrase, du site attl, qui est un site spécifique de recombinaison et d’un promoteur Pc (Fig. 1)
[19,20]. L’intégron lui-méme est une structure immobile, portée par des plasmides, des transposons
ou plus rarement sur le chromosome des bactéries. Il a été démontré que les génes mobiles de
résistance portés par les plasmides, sont retrouvés chez les bactéries présentes dans le tube digestif
et connues pour étre les principaux véhicules du transfert des genes de résistance. Ces circonstances
favorisent le transfert rapide du matériel génétique entre bactéries [21]. La diffusion de la résistance
aux bétalactamines par transfert de plasmides codant pour les bétalactamases a spectre élargi est un
exemple hospitalier de dissémination de la résistance. L’augmentation des résistances bactériennes
aux antibiotiques doit étre plus ancienne que la synthése des antibiotiques dont la découverte fait
augmenter la consommation avec un développement simultané des résistances bactériennes [22].
Depuis le début des années 2000, les alertes a la diffusion d’Entérobactéries BLSE se sont
multipliées. La pression de sélection exercée par des carbapénemes en réponse aux résistances au
C3G entraine I’apparition de BGN carbapénemes—résistants. De plus, a la différence des cocci a
Gram positif, aucune nouvelle famille d’antibiotiques actifs sur les BGN n’a été mise sur le marché
ces 25 derniéres années. Les actions visant a réduire la pression de sélection par les antibiotiques
ont fait l'objet de recommandations spécifiques, édictées par l'agence nationale pour le
développement de I'évaluation médicale dans le guide : «Le bon usage des antibiotiques a I'hdpital
en Algérie en aout 1996 (ANDEM) [23]. L’association de résistances dans une méme bactérie
devait conduire a une réduction globale de volumineux antibiotiques, plutét qu’a la substitution
d’une famille antibiotique par une autre. Dans notre étude le personnel du service de réanimation
médicale du CHU de Batna se trouve devant une enquéte inattendue, on rapporte un ratio charge en
soins du personnelinadéquat par rapport a la pratique lourde du déepistage, puisqu'il s'agit de faire
trois prélevements pour chaque patient a I’admission poursuivi en cours de sé¢jour, pour augmenter

la sensibilité du nombre des porteurs. Pour le méme personnel, c'est un travail en plus vu la
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charge des malades grabataires. Pour réaliser cette étude, il a fallu d'abord expliquer aux personnels
médicaux et paramédicaux l'intérét du dépistage, I'intérét de 1’identification des BMR dans les

prélévements et la prise en charge des malades avant que I’infection ne se déclare.

Pcl : promoteur 1 des cassettes.

Pc2 : promoteur 2 des cassettes.

e P Rl P2 intl] : géne de ’intégrase 1.
région 3' conservee attl
ﬂ] attl : site de recombinaison de I’intégrase.
attC : site de recombinaison des cassettes.

intl

+

cassette 1

o,

& ®
cassette 2 | )

o/ \

B B2 attC2

attl attC2 atCl

Fig.1. Structure des intégrons
Source : M-C. Ploy et co I[3].

cassette
G| TTRRRY géne RYY YAAC ----meemmmeenee G TTRRRY

site arf(’

Fig. 2. Structure d’une cassette
Source : Rowe-Magnus DA et col [2].

L'application des mesures visant & contréler les infections induit une augmentation importante de la
charge en soins. Ce n'est que depuis une dizaine d'années que s'est manifestée une réelle prise de
conscience de I'importance et de la lutte contre les infections nosocomiales essentiellement au

23



Partie théorique

niveau du service de réanimation [24]. Les difficultés thérapeutiques qu'elles entrainent, la
morbidité et des colts qui leurs sont associées élargissent dans certains cas a I'ensemble de I'hopital
le programme de surveillance [25]. L'organisation mondiale de la santé a préconisé la
standardisation de I'antibiogramme a I'échelle internationale selon les normes CLSI (Clinical
Laboratory Standards Institute) et la saisie des résultats afin que ces derniers soient exploités de
maniere uniforme par un logiciel le WHONET qui permettra aux laboratoires de communiquer et
d’exploiter leurs résultats des antibiogrammes sur le réseau OMS et selon le méme langage, ce
reseau est mené par l'institut Pasteur d'Algérie, qui permet la surveillance des BMR. Batna, comme
d'autres laboratoires de Microbiologie a travers le territoire algérien, fait partie du réseau de
surveillance. Il assure le suivi continu de I'évolution de la résistance et il participe a la formation
médicale continue.

I1- Les objectifs :

1-les objectifs principaux:

1.1-Evaluer D’intérét potentiel du dépistage des BMR a I’admission aussi bien au cours
d’hospitalisation dans la prise en charge des patients en réanimation médicale.

1.2- Définir le taux d’importation et le taux d’acquisition qui permettra de mieux évaluer les
facteurs de risque de portage de BMR.

1.3-Minimiser la fréquence des infections nosocomialesa BMR

1.4-Initier aux techniques de biologie moléculaire

2- L’objectif secondaire :

Initier aux techniques de biologie moléculaire selon la disponibilité du service d’accueil a la
recherche des bétalactamases pour avoir un apercu sur la predomminance des enzymes en cause.
I11-Connaissances actuelles :

1- Les infections liées aux soins :

On appelle infection liée aux soins ou infection nosocomiale (IN) du grec nosos, «maladie», et
komein, «soigner » ou infection hospitaliére est une infection contractée lors d'un séjour dans un
établissement de santé. Une infection identifiée est considérée comme nosocomiale si elle apparait
au moins 48 heures aprées I'entrée dans I'établissement. Ce délai est étendu a 30 jours lorsque
I'infection a lieu a I'endroit ou une opération chirurgicale a été réalisée, et est porté a 1 an en cas de
pose de matériel étranger : prothése, valve cardiaque, stimulateur cardiaque ... Le traitement fait
appel a des antibiotiques et la prévention repose sur les mesures d'hygiene hospitaliere, I'hygiéne
des mains, le port de blouse, gant ou de masque par le personnel, les equipements stériles lors des

opérations chirurgicales [26]. Les infections a BMR représentent donc un préjudice majeur pour les

24



Partie théorigue

patients et pourraient a I'avenir avoir plus de conséquences medico-légales [27]. L’isolement des
BMR dans une institution est un marqueur du taux des infections nosocomiales en genéral.

La diminution de leur incidence pourrait ainsi étre un indicateur simple de la qualité des soin
prodigués aux patients. Le service de réanimation est un épicentre de la résistance aux
antibiotiques. La réanimation restera la discipline médicale ou les infections nosocomiales sont les
plus fréquentes. Cette situation est évidemment due a la fréquence d'utilisation des dispositifs
invasifs, de la réduction des défenses associées a I'immunodépression relative secondaire a la
pathologie, de la fréquence croissante avec le vieillissement de la population, des pathologies
chroniques associées et des traumatismes secondaires aux accidents de la circulation. Les
réanimateurs travaillent depuis longtemps et continuent de travailler activement sur les problemes
poses par ces infections et sur les meilleures méthodes de leur prévention.

1.1- Les infections d'origine endogene:

Le malade s'infecte avec ses propres germes, a la faveur d'un acte invasif en raison d'une fragilité
particuliére.Nous citons quelques exemples de la méthode de contamination des malades porteurs
de dispositifs invasifs :

-Un patient sous respiration artificielle peut faire une pneumonie, due a un germe provenant de son
propre tube digestif, et qui a pu " remonter " jusqu'aux voies respiratoires

-Un patient porteur d'une sonde urinaire peut développer une infection urinaire avec des germes de
son propre tube digestif remontés le long de la sonde.

-Les germes de l'intestin gréle ou du colon peuvent disséminer lors de l'incision de I'organe au
cours d'une intervention chirurgicale et déclencher une infection postopératoire.

1.2- Les infections d'origine exogéne : 1l peut s'agir :

-des infections croisées, transmises d'un malade a I'autre par les mains ou les instruments de travail
du personnel médical ou paramédical (c'est le mode de transmission le plus fréquent parmi les
infections d'origine exogene).

-des infections provoquées par les germes du personnel et aussi par les visiteurs.

-des infections liées a la contamination de I'environnement hospitalier (eau, air, matériel,
alimentation...). C'est a ce mode de contamination que s'appliquent les mesures de prévention
traditionnelles (hygiéne des mains, procédures de stérilisation et sécurité de I'environnement).

La persistance des infections nosocomiales (IN) dans les unités de soins intensifs (USI), les
services de chirurgie lourde et les unités de grands brdles est liée a un ensemble de facteurs, parmi
lesquels 1’association des procédures invasives et les résistances aux antibiotiques des pathogeénes,

qui tiennent un rang majeur [28]. D’autres facteurs favorisant I’infection nosocomiale (IN) sont
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reconnus chez les patients, en particulier les pathologies sous-jacentes séveres, I’exposition a des
contaminations par des agents bactériens opportunistes, I’'immunodépression et I’exposition a des
contaminations par des agents bactériens opportunistes de I’environnement, tant qu’a 1’évolution
des especes et apres I’emploi massif des antibiotiques.

1.3- Les conséquences des infections liées aux soins :

En réanimation médicale, les BMR se substituent aux bactéries sensibles dans les infections
nosocomiales, a l'exception notable des situations endémo- épidémiques & SARM ou elles
s'additionnent. L'augmentation d'au moins 10 jours de la durée moyenne de sejour, habituellement
rapportée, est attribuée a la gravité de 1’état des patients et a la difficulté a les transférer
L'application des mesures visant a contrdler ces infections, induit une augmentation importante de
la charge en soins. Il en résulte un sous-effectif relatif en personnel qui pérennise les situations
endémo épidémiques. La séquence résistance- prescription- pression de sélection peut aboutir a la
sélection de bactéries totalement résistantes appelées bactéries hautement résistantes (BHR) ;
comme les Entérocoques résistants a la vancomycine et les Entérobactéries résistantes aux
carbapénemes. Cette situation, identifiée dans les services de réanimation, se propage vers les autres
unités de soins dans et hors de l'institution hospitaliére. La maitrise de I'antibiothérapie et son
évaluation devrait permettre de freiner le développement des résistances multiples.

Tableau 1: Principales bactéries agents d’infections nosocomiales: Source Brun-Buisson [9]

Bactéries reconnues

GRAM (+) GRAM (-)
Staphylocoque doré : Escherichia coli et Groupe KES :
plaies, infections osseuses, septicémies, | Infection urinaire, plaies, abces,
endocardites, mediastinites pneumopathies, septicémies, méningites
néonatales
Streptocoque du groupe A : Salmonella spp: septicémies et
Plaies, brulures, septicémies méningites néonatales
Pseudomonas aeruginosa et
Clostridium difficile : Acinetobacter baumanii
Colite pseudomembraneuse Infections urinaires, pneumopathies,

plaies septicémies.
Anaérobies : chirurgie abdominale,
Bactéries émérgentes

GRAM (+) GRAM ()
Staphylocoques a coagulase négative : Légionnella pneumophila :
Infection sur prothése, médiastinites pneumopathies
péritonites, endocardites, septicémies Stenotrophomonas maltophilia :
(KT) Septicémies, plaies, pneumopathie,
Entérocoques . septicémies infections urinaires
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Ce tableau énumere les principales bactéries reconnues responsables des infections nosocomiales et
les bactéries émergentes. Les pathogénes tiennent un rang majeurSource Brun-Buisson [29] (T.1).
2— Réservoirs des bactéries et transmission des BMR :

2.1- Réservoirs des bactéries:

Les réservoirs sont des patients porteurs (symptomatiques ou non, infectés ou colonisés).
Certains sites infectés constituent des réservoirs importants, en particulier les urines (EBLSE et
SARM) et les plaies (SARM). L'environnement immédiat d'un patient colonisé ou infecté peut étre
contaminé.

Tableau 2: Les réservoirs exogenes de I’environnement du malade: Source Salyers A.whitt [30]

Sites Bacteries incriminées
Respirateurs Pseudomonas aeruginosa
Siphons des lavabos Acinetobacter
Robinets Escherichia coli
Klebsielle pneumoniae
Climatiseurs Légionnella pneumophila
Douche : eau Légionnella pneumophila
Pomme > 500 UFC/ml Pseudomonas spp
Matelas Pseudomonas spp
Acinetobacter, Salmonella
Air 200 a 1000 UFC/ml Staphylocoques spp
Surfaces Staphylocoques spp

Mur, sol, table, lit

Matériel médical Staphylocoques spp
Cathéters Entérobactéries
Drain, perfuseurs Staphylococcus aureus

Stéthoscope
Soluté désinfectant Pseudomonas aeruginosa
Animaux familiers Salmonella

Les bactéries de I’environnement sont présentes sur le sol, dans I’eau, dans I’air, sur les particules
de poussiére, les particules inertes et dans la nourriture. La flore bactérienne des animaux qui nous
entourent, nous est transmise par contact direct soit par un vecteur qui peut étre un homme (sain ou
malade), un objet un aliment, ou encore un arthropode.

2.2- Transmission des BMR :

Le non respect des précautions standards d'hygiéne lors des soins facilite la transmission des BMR

d'une personne a l'autre ou par contact avec son environnement contaminé. La transmission des
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BMR a partir des patients porteurs est, dans la majorité des cas, manu-portée par le personnel
médical ou paramédical, elle est liée a la fréquence des contacts avec les porteurs de BMR
Source : Haley R.W et al (tableau 4). La transmission peut se faire par des supports inertes

contaminés (stéthoscopes ou brassards a tension, thermometres) [31].

Tableau 3: Les réservoirs endogenes source: Salyers A.A, Whitt [30]

Flore Normale hospitaliere
Peau, mains Staphylocoques a Staphylocoque a
coagulase négative (SCN) coagulase négative et
10° UFC/ml Staphylocoque doré

résistants a I’oxacilline,
Entérobactéries,
Pseudomonas R aux ATB
et aux antiseptiques

Bouche Salive Oropharynx
Anaérobies, + arbre trachéo
Cocci : 10" UFC/m -bronchique :
Entérobactéries
Pseudomonas
Acinetobacter
Rhinopharynx Streptocoques,
Pneumocoque,
Haemophilus
30% St doré dans
Les fosses nasales
Flore colique Anaérobies : 10 UFC/ml Entérobactéries
+ Entérobactéries Pseudomonas
Acinetobacter
Flore vaginale Bactéries a Gram+

+ anaérobies,
Quelques entérobactéries

L’homme lui-méme, ses propres bactéries sont normalement plus nombreuses que ses propres
cellules, qu’il s’agisse des bactéries vivant sur la peau ou sur les muqueuses et en particulier de
celles qui sont presentes au niveau de tube digestif. Certains travaux suggerent qu'une charge en
soins élevée dans l'unité (patients dépendants...) et/ou un ratio inadéquat personnel/patients admis
joueraient un réle important dans la transmission des BMR [32], alors qu'une organisation adaptée

permettrait de contréler des situations épidémiques [33, 34].
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Tableau 4 : Les principaux sites de portage de BMR source : Haley R.W, Cushion N [31].

. - Pression de Contamination de
Sites de Transmission o e
BMR .y sélection des I'environnement
portage croisée o oo
antibiotiques hospitalier
Staphylococcus it
aureus résistant e+ + +
N for nez, peau
a la méticilline
Entérobactéries
. ++
productrices de tube digestif +++ + -
BLSE g
Entérocoque et
agj . . ++ + +
N resistant tube digestif
a la vancomycine
Acinetobacter ++
,bguman\u oropharynx, r N it
résistant a la peau
ticarcilline tube digestif
Pseudomonas
aeruginosa +
résistant a la oropharynx, + + ++
ceftazidime tube digestif
Entérobactéries
hyper productrices ++ N N +
de tube digestif -
céphalosporinases

En raison de leur potentiel pathogéne élevé, de leur caractére commensal (portage cutané, pharyngé

et digestif) qui favorise leur diffusion clonale et fait craindre leur dissémination dans la

communauté, les BMR qui doivent faire l'objet, en priorité, de la mise en place d'un programme de

lutte, sont incontestablement les SAMR et, selon les situations épidémiologiques locales, les

EBLSE [35].

3. Particularités du dépistage des patients porteurs de BMR :

3.1-Détection des porteurs :

La stratégie de depistage des patients porteurs de BMR permettra de les identifier, de limiter leur

diffusion et de pendre les précautions d’isolements nécessaire afin d’éviter les [35] infections

croisées et les épidémies a BMR. La détection des porteurs sains de BMR permet ainsi d'identifier
précocement tous les patients réservoirs. En effet, parmi les porteurs de BMR, seuls 30 a 50 % vont
s'infecter [35], si bien que, si le dépistage est uniquement réalisé a partir des patients infectés, plus

de la moitie des patients porteurs et donc reservoirs ne sera pas identifiée, ce qui contribue a la
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pérennité de I'épidémie. Par ailleurs, le délai entre colonisation et infection est en moyenne de
11jours, stable quelle que soit la BMR en cause. L'acquisition de bactéries de I'environnement, le
plus souvent des bactéries a Gram négatif a métabolisme oxydatif (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii, Stenotrophomonas maltophilia) ont une grande capacité d'acquisition de
nouveaux meécanismes de résistance. Elles survivent et se multiplient en milieu hospitalier, ou elles
sont favorisées par la pression de sélection qu'exercent les nombreux antibiotiques prescrits surtout
en réanimation. A partir de I'environnement, elles vont coloniser les patients le plus souvent par les
mains du personnel. Au préalable, la surveillance de 1’écologie bactérienne du service est
I’indicateur de référence a mettre en place. C'est une étape indispensable pour connaitre les
réservoirs et appliquer précocement les mesures d'isolement.
3.2-Objectif du dépistage :
3.2.1-ODbjectif collectif :
-ldentifier les patients porteurs asymptomatiques
- Prendre les précautions complémentaires d’hygiéne requises et leurs respects.
Ces vigilances sont necessaires pour limiter la transmission croisée avec les BMR aux autres
patients et le risque de diffusion épidémique.
3.2.2-Objectif individuel
Le dépistage du porteur est parfois nécessaire avant certains actes invasifs ou chirurgicaux afin de
prévenir les infections associées aux soins.
3.2.3-Objectif proscrit :
Le dépistage systématique seul a I’entrée ne doit pas étre envisagé comme une stratégie
d’orientation thérapeutique en cas d’infection ultérieure a I’admission en raison du remaniement de
la flore et du faible cout- efficacité de la méthode. Le dépistage ne doit pas étre non plus effectué
dans I’objectif médico-1égal de détermination du caractere acquis ou importé d’une infection liée
aux soins.
3.3-Fréquence de dépistage :
Pour tous les patients de services a risque élevé de transmission croisée, le dépistage se fait a
I’admission et en cours d’hospitalisation par des prélevements hebdomadaires systematiques. Par
contre pour les patients a risque élevé de portage de BMR, il se fait a I’admission.
3.4- Les prélevements a réaliser:
Les prélevements sont réalisés si les patients sont en contact avec un patient porteur ou infecté a

BMR ou bien lors d’une épidémie, dans ce cas le dépistage se fera a 1’ensemble des patients.
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3.5-Les sites anatomiques du dépistage :

Le dépistage suppose bien entendu de connaitre les sites réservoirs, qui différent selon les BMR. Le
SAMR est trouvé principalement au niveau des cavités nasales, de la peau et des plaies. C'est donc a
ce niveau qu'il faut le rechercher. La sensibilité de I'écouvillonnage nasal est de 80 % ; elle passe a
90 % en cas d'écouvillonnage nasal et périnéal [36]. Les EBLSE sont recherchées au niveau du
tube digestif et sont détectées par écouvillonnage rectal [37]. Pour les autres BMR (Acinetobacter,
Pseudomonas), les réservoirs sont nombreux, 1’oropharynx, les bronches, la peau et autres.
4-Classe des BMR prioritaires et épidémiologie :

La surconsommation et le mauvais usage des antibiotiques qui se retrouvent dans tous les pays
deviennent une préoccupation ces dernieres années, ces facteurs augmentent la résistance aux
antibiotiques. D'autres facteurs sont spécifiques aux pays en développement et sont généralement
absents dans les pays développés. A titre d’illustration, la prescription des antibiotiques indiqués
pour une maladie bactérienne exige un diagnostic précis. Dans plusieurs pays pauvres, les moyens
d’un tel diagnostic sont tout simplement inexistants. Dépourvus de moyens d’un diagnostic précis
et face & un patient qui souffre, les médecins vont tres souvent émettre une hypothése raisonnée sur
la cause de la maladie et prescrire un antibiotique qui cible plusieurs bactéries. Trop souvent, les
malades ne sont pas informés des raisons pour lesquelles ils doivent aller au bout de leur traitement
(bien qu’il ne s’agisse pas d’un défaut particulier aux pays en développement), une étude mexicaine
a conclu que 60% des malades ne respectent pas la posologie prescrite [38]. Les pays en
développement ont souvent un acces limité aux médicaments, et la mauvaise qualité des
infrastructures entraine parfois des approvisionnements erratiques. Quand bien méme les
médicaments seraient disponibles, les gens peuvent ne pas étre en mesure de se les offrir, et étre par
conséquent obligés de s’approvisionner aupres des vendeurs non formés ou dans la rue. Une étude
vietnamienne a conclu que 72% des achats de médicaments se font sans ordonnance [39]. Les
antibiotiques vendus illégalement peuvent étre contrefaits et ne contenir aucun principe actif; plus
grave, ils peuvent parfois contenir une faible dose du principe actif qui est insuffisante pour tuer les
bactéries mais suffisante pour qu’elles développent une résistance. La contrefagon des médicaments
représente 6 a 20% des ventes dont la majorité est constituée par des antibiotiques. Les causes de la
résistance aux antibiotiques dans les pays développés est I’usage croissant des détergents
antibactériens et les pressions exercées sur les meédecins par les malades qui veulent qu’on leur
prescrive des antibiotiques sans égard a leurs indications, elles s’appliquent également aux pays en
développement. Avec les voyages a travers le monde, les bactéries resistantes aux

antibiotiques ne sont plus confinées a leur pays d'origine [40]. En raison de leur potentiel pathogene
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élevé, de leur caractére commensal (portage cutané, pharyngé et digestif) qui favorise la diffusion
clonale et fait craindre le risque de dissémination dans la communauté, les BMR qui doivent faire
’objet en priorité de la mise en place d’un programme de lutte et de mesure de prévention a
I’hopital.

4.1-Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) :

Il a dominé I’infection hospitaliére, il se propage beaucoup plus par épidémie et il est de diffusion
clonale. Le mécanisme principal de la résistance est la PLP 2a codée par le gene mec A (95% des
SARM), ces SARM hospitaliers sont résistants a toutes les bétalactamines et peuvent I’étre aux
aminosides, macrolides et fluoroguinolones. Les SARM sont principalement impliquées dans
plusieurs infections. Le délai moyen d’acquisition d’une infection est d’environ 17 jours [41]. Des
données issues de différents réseaux de surveillance montrent que le taux d'attaque pour 100 admis
varie de 0,45 % a 1,05 % et que la proportion des SAMR au sein de I'espéce varie de 34 a 42 %
[42].

4.2-Staphylococcus aureus de sensibilité intermédiaire aux glycopeptides (GISA) :

En France, les premiers cas de GISA isolés chez des patients hospitalisés sont signalés en 1999, leur
proportion parmi les SARM en France en 2000-2001 est de 2, 18%. La plupart des souches GISA
sont issues de SARM résistant a la gentamicine. Leur mécanisme de résistance est la modification
de la structure de la paroi cellulaire empéchant les glycopeptides d’atteindre leur cible.

4.3- Entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre étendu (EBLSE) :

Les enzymes, dénommeées betalactamases a spectre élargi ou étendu (BLSE) ont été initialement
découvertes chez les Entérobactéries dans la vieille Europe (Allemagne, France) avec 1’émergence
de la résistance aux C3G dans les années 1985 [43]. Il s’agit d’une ou plusieurs mutations
ponctuelles responsables de la substitution d’acides aminés proches du site enzymatique entrainant
une meilleure affinité pour les bétalactamines dont les C3G ou encore I’acide clavulanique
(inhibiteur compétitif). Selon la substitution, on parle de céfotaximase (CTX) ou encore de
ceftazidimase (CAZ) [44]. Ces enzymes dérivées de « pénicillinases » TEM et SHV, sensibles a
I’acide clavulanique (classeA) sont maintenant de distribution mondiale. Les derniéres actuellement
identifiées sont TEM-154 et SHV-75. Cependant, de nouvelles BLSE sont apparues en clinique dés
les années 1990 mais ont depuis émergeé dans de tres nombreux pays [45-46] c’est le groupe CTX-
M. Les autres BLSE, caractérisées par un haut niveau de résistance a la ceftazidime et parfois a

I’aztréonam plut6t qu’au céfotaxime, ont une distribution moins large que le groupe CTX-M [47].
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4.4- Entérobactéries resistantes aux bétalactamines par hyperproduction de Céphalosporinase
(EBCASE) :

De transmission verticale, elles ont un potentiel de diffusion clonale plus limité que celui des
EBLSE, I’émergence des souches est plutot favorisée par les traitements antibiotiques. Ces
EBCASE ont occupé la scéne pendant les années 1960 a 1985, a mesure que de nouvelles
molécules éetaient introduites en thérapeutique. Les Entérobactéries de groupe 111 (Enterobacter
spp surtout) expriment dans prés de la moitié une céphalosporinase inductible les rendant résistantes
a toute les béta-lactamines, sauf a I'imipénéme [48]. Une céphalosporinase déréprimée (souche
AmpC) était produite par 4,5 % des Entérobactéries en 2002 et 6,9 % en 1997 avec des grandes
variations entre les pays [49].

4.5-Entérobactéries productrices de Carbapénémases :

Les Entérobactéries productrices de carbapénémases de type KPC ou GES (classe A) sont souvent
multi résistantes avec la participation de plusieurs mécanismes de résistance enzymatique ou non.
Aussi, leur appartenance aux bétalactamases de la classe A ne garantit nullement la mise en
évidence aisée d’une synergie entre une carbapénéme et I’acide clavulanique. Les carbapénémases
sont préférentiellement observées chez Pseudomonas aeruginosa (types IMP, VIM et oxa-48), ces
enzymes sont maintenant plus fréquentes chez les Entérobactéries surtout les KPC. Enfin, les
bactéries peuvent cumuler plusieurs mécanismes de résistance évoqués ci-dessus. Leur détection en
pratique clinique apparait aléatoire justifiant de plus en plus fréquemment le recours a I’approche
moléculaire. OXA-48 est une bétalactamase appartenant a la classe D d’Ambler qui est différente
des autres carbapénémases, elle est décrite en 2004 en Turquie et a commencé a se répandre en
Europe et au Moyen-Orient. Le gene bla-OXA-48 est localisé sur un transposon Tn1999 comportant
deux séquences d’insertion identique 1S1999 insertion [50]. Outre la séquence de I'1S1999 située
en amont du gene bla-OXA-48, il a été montré qu'il était toujours tronqué par une séquence
d'insertion IS1IR, comme a été décrit initialement en Turquie et, plus récemment, au Liban et en
Egypte [51]. D'autres carbapénémases de la classe A d’Ambler ont été largement diffusés dans le
monde [52] (KPC), ces enzymes donnent des résistances phénotypiques peu élevées. Les taux de
résistance aux carbapénémes chez K. pneumoniae varient de 3,6 % pour les pneumopathies acquises
sous ventilation a 10,8 % pour les infections liées aux cathéters veineuxcentraux [53]. A partir du
méme réseau de surveillance de la résistance bactérienne européen, le taux de prévalence de la
résistance aux carbapénemes chez Klebsiella pneumoniae variait en 2008 de 0 a 2 % dans la plupart
des pays européens. Cependant quelques pays méditerranéens presentaient des taux variant de 9,7 a

36,6 %. En 2005, ces mémes pays, sauf un, présentaient des taux < 1 %, voire nuls [54].
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4.6- Entérocoques résistants a la vancomycine :

Apparition des premiéres souches en 1986 (UK) ,1987 (France). La fréquence d’E.faecium
résistant a la vancomycine (VREF) est en augmentation en Europe depuis 2002. Le phénotype Van
A est plus fréquent que le phénotype Van B. Le role des antibiotiques comme les C3G, la
Vancomycine, I’Imipéneme, les anti-anaérobies dont Métronidazole est important dans
I’émergence des ERG. Les especes les plus touchées sont Enterococcus faecium et plus rarement
Entérococcus faecalis. La détermination des phénotypes de résistance van A, van B et van C par la
PCR en temps réelle est plus sensible et plus rapide que la culture [55]. Les souches de phénotypes
Van A et Van B sont capables de diffuser sur un mode épidémique [55]. Certains pays du bassin
méditerranéen présentaient des taux de prévalence supérieurs a 45 % en 2005 [55]. Aux Etats-
Unis, le National Healthcare Safety Network des Centers for Diseases Control and Prevention
publiait en 2006-2007 des taux de prévalence de la résistance a la vancomycine chez E. faecium de
80 % [56]. Aux Etats-Unis la 1" description de souches d'Entérocoque résistant a la vancomycine
est (ERV) en 1989-90, ou elles représentent en 2004 ; 28,5 % des souches d’Entérocoques
responsables d’infections nosocomiales dans les services de réanimation [57]. Malgré leur faible
fréquence actuelle en France et en Algérie, les ERV doivent faire 1’objet d’une surveillance
permettant de détecter et contréler précocement les petites bouffées épidémiques. Les Entérocoques
résistants aux glycopeptides (ERG) sont surtout responsables de colonisations digestives
asymptomatiques, mais peuvent également étre a I’origine d’infections dans environ10 % des cas

(infections urinaires, endocardites, bactériémies) [58].

4.7-Pseudomonas aeruginosa multi résistant :

Il évolue en petites épidémies. Le taux de colonisation des patients par Pseudomonas
aeruginosa est_accru par la durée d’hospitalisation, I’antibiothérapie et la diminution des défenses
immunitaires [59]. Pseudomonas aeruginosa représentent 10 a1l % des bactéries responsables
d’infections nosocomiales. La résistance du Pseudomona aeruginosa aux bétalactamines est trés
évolutive. De nombreux types de BLSE ont été décrits chez Pseudomonas aeruginosa, notamment
les BLSE. Elles sontreprésentées par les PER-1, PER-2, VEB-1, GES-1let BEL-1 [60,61]. Elles
constituent une nouvelle structure sur le plan moléculaire [62], elles sont inhibées par I’acide
clavulanique et ont en général le méme substrat que TEM et SHV. Elles sont trés largement
répandues au moins en Asie et en Turquie respectivement. Il résiste aux céphalosporines de
troisieme génération (C3G) par synthése d’une bétalactamase chromosomique hyper produite ou

par BLSE, a I’'imipenéme par imperméabilité et aussi par les carbapénémases CAZ R- IMI -R.
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4.8-Acinetobacter baumanii multi-résistant (ABR) :

Acinetobacter baumanii est un pathogéne émergent dans le monde entier, ¢’est une bactérie multi
résistante responsable d‘importante augmentation de prévalence des infections nosocomiales. Il est
aujourd’hui identifi¢é également dans des conditions extrahospitaliéres qui lui conférent une
nouvelle place dans I’infection chez I’homme. Il est résistant a la déshydratation, les rayonnements
UV, les désinfectants chimiques courants, et les détergents, le rendant extrémement difficile a
I’éradiquer. En milieu hospitalier le risque de patients infectés par Acinetobacter baumanii [63,64]
multi résistant augmente considérablement en particulier en soins intensifs. Acinetobacter baumanii
possede des enzymes de type oxacillinase et une céphalosporinase non-inductible chromosomique
AmpC. Les oxacillinases d’Acinetobacter baumanii appartiennent a I'OXA-51, groupe d'enzymes
qui représente plus de 40 variantes de la séquence [65,66]. Acinetobacer baumanii résiste a
I’imipenéme par les carbapénémases. On distingue les métallo-bétalactamases| (carbapénémase
classe B) qui sont IMP-like, VIM-2, et SIM-1 et les oxacillinases (carbapénémase classe D). Ces
oxacillinases OXA-23, OXA-24/0XA-40 et OXA-58 [67] conférent d’hydrolyse des carbapénémes
a des degrés variables dépendant de leur niveau d’expression Ces enzymes n’hydrolysent que trés
peu les C3G. La carbapénemase la plus répandue est OXA-23[68].

5-Stratégies de prévention :

5.1-signalisation des porteurs :

« Elle doit étre respectueuse du patient et aisément reconnue par I'ensemble du personnel du

service » (texte des experts du jury de la Conférence de consensus en réanimation et en médecine
d’urgence en 1996 a I’hopital Villejuif paris France [69]. Elle se fait au moyen d'un logo connu de
tous au sein du service, non explicite pour le patient ou a sa famille. Cette signalisation est
recommandée sur la porte de la chambre du patient, sur le dossier médical et infirmier, ainsi que sur
les pancartes de surveillance. Le portage de BMR doit étre mentionné clairement dans les comptes
rendus d'hospitalisation et lors des transferts des patients vers d'autres services ; un contact
téléphonique avant le transfert, permet de prévenir le service d'accueil avant l'arrivée du patient,

afin de mieux organiser les mesures d'isolement.

5.2-isolement des porteurs :

a-lsolement géographique :

-1l repose sur I'hospitalisation de patients porteurs de BMR en chambre individuelle et vise a
instituer une barriére physique autour des patients fortement disséminateurs de BMR.
-L’organisation du service doit étre congue pour faciliter I’application des mesures d’isolement

technique.
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- la signalisation.

-L’idéal est que le patient doit étre hospitalisé dans une chambre individuelle et tout le matériel
nécessaire aux soins du malade doit étre présent dans cette méme chambre, car méme s’il est
porteur uniquement d’EBLSE au niveau du tube digestif, il contamine son environnement. D’autres
especes peuvent émerger chez un méme patient a la faveur d’une pression de sélection antibiotique.
En cas d’impossibilité de chambre individuelle, il est raisonnable de penser que certaines situations
contaminent plus I’environnement que d’autres [69].Au mieux, un personnel spécifique s'occupe du
patient, ce qui, en pratique, n'est jamais realisable.

-’organisation du travail notamment pour éviter I’interruption des soins.

-tout matériel ou déchet sortant de la chambre doit étre décontaminé ou isolé dans un
conditionnement étanche dans la chambre elle-méme.

-a la sortie du patient, la chambre doit faire I'objet d'un ménage et d'une décontamination renforcée,
chaque surface doit étre soigneusement nettoyée puis décontaminée. Pour étre acceptées, les
mesures d’isolement technique doivent étre expliquées au patient et a son entourage [70].
b-1solement technique:

Il s'agit d'une série de mesures qui visent a interrompre la transmission croisée entre les patients.
Tout malade hospitalisé en réanimation doit bénéficier d'un « isolement technique standard » qui
repose sur I'hygiéne des mains pour réduire la transmission manu- portée [71]. Cette hygiene des
mains comporte le lavage et le port de gants a usage unique lors de tout contact avec le malade ou
son environnement.
5.3-Déclaration:

Le clinicien doit étre informé par le biologiste du caractére multi résistant de la bactérie par une
notification rapide et claire. Les patients porteurs de BMR doivent étre signalés de facon
systématique dans le service (pictogramme) et le portage de BMR doit étre mentionné sur le
dossier médical pour une éventuelle prise en charge. En cas de transfert du patient ou d’une
hospitalisation ultérieure, il faut avertir I’équipe opérationnelle d’hygiéne hospitaliere et le CLIN.
5.4-Role central du laboratoire pour la détection des BMR :

Le laboratoire de bactériologie doit avoir tous les moyens de dépistage phénotypiques pour
identifier les phénotypes de résistance nouveaux ou émergents et étre au contact avec les centres de
référence pour confirmer 1’identification, la résistance et le géne de résistance en cause. Le
laboratoire doit identifier les épidémies et évaluer les mesures de contrdle. L’expertise
bactériologique est nécessaire a la maitrise de la diffusion des BMR. Trois raisons conférent une

priorité aux BMR:
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- Le caractere commensal des especes bactériennes concernées et leur réle en infectiologie
communautaire

-la dissémination des souches multi-résistantes dans la communauté

-la fréquence dans le monde quelque soit le pays et 1’émergence de SARM qui est liée a
I’expansion des clones de SARM décrits comme ayant une diffusion internationale.
6-Caractéristiques des principales BMR :

Dans le monde, 1 malade sur 1000 meurt d’infection nosocomiale [72], 5% des patients en
souffrent, le taux de prévalence du portage de BMR est de 0,6% en 2002, I’incidence d’isolement
des SAMR de 2001 a 2003 est entre 34% et 42% [73]. Au CHU de Annaba [74] lors d’une
enquéte épidémiologique en septembre et octobre 2000 la prévalence des infections nosocomiales
est de 22, 45% et c’est le service de réanimation qui domine de 53% par rapport aux services de
chirurgie 25 % et de médecine 22 %. Si on se référe a I’enquéte épidémiologique au CHU d’Alger
(Bab el oued), la prévalence de I'infection nosocomiale est de 14, 5% [75]. Selon le réseau de
surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques (AARN) et lors du 9°™ Rapport

d'évaluation entre septembre 2006 a ao(t 2007 [76], I'évolution des BMR par service:

Tableau 5 : évaluation des BMR par spécialité 2006/2007 [source AARN 76].

Services Fréquence (%)
Réanimation 31,5
Médecines 27,3
Hematologie-Oncologie 29,6
Autres 11.6
Total 100
Selon 9°™ rapport du réseau de surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques et

entre septembre 2006 a décembre 2007[77], les BMR sont plus fréquentes en réanimation

médicale.
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Tableau 6 : évaluation des BMR par Services 2007/2008 [source AARN 77].

Services Fréquence (%
Effectif

Réanimation 23.3
487

Médecines 50.4
1058

Chirurgies 19.3
406

Urgences 2
147

Autres 5
366

Total 2462 100

Selon 9°™ rapport du réseau de surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques et

entre septembre 2006 a décembre 2007 [76], les BMR sont plus fréquentes en réanimation
médicale. Le taux de consommation des antibiotiques (ATB) est un indicateur de surveillance des
infections nosocomiales (IN). Une enquéte a ciblé la période du 01 janvier 2004 au 31 décembre
2006 par le réseau algérien de surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques
septembre 2006 a ao(t 2007[76]. Les données de cette enquéte sont converties en dose définie
journaliére(DDJ) et reportées a 1000 jours d’hospitalisation. Le plus grand nombre de prescription
d’antibiotiques est observé au CHU Hussein Dey, la valeur de 2000 DDJ par 1000 journées
d’hospitalisation en 2004, 1700 DDJ par 1000 journées d’hospitalisation en 2005 et1400 DDJ par
1000 journées d’hospitalisation en 2006, par rapport au CHU de Constantine ou la valeur est de 800
DDJ par 1000 journées d’hospitalisation en 2004, 700 DDJ par 1000 journées d’hospitalisation en
2005 et 650 DDJ par 1000 journées d’hospitalisation en 2006. La consommation par groupe de
molécules d’antibiotiques, selon I’enquéte du réseau de  surveillance de la résistance des bactéries
aux antibiotiques entre septembre 2006 a aolt 2007 et qui a ciblé la période du 01 janvier 2004 au
31 décembre 2006 concerne les pénicillines a large spectre qui sont les plus utilisées (400 DDJ)
par 1000 journées d’hospitalisation.

Taux de prévalence de BMR en Algérie est dans le monde : Source AARN/

-La situation de I'Algérie en matiére de BMR dans le monde en 2006 selon 1’enquéte du réseau de
surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques est la suivante: L’ Algérie, Espagne,
France entre 25%- 50%, Maroc, Portugal entre 10%-20% et Italie entre 5%-10 %.

-Selon le réseau de surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques entre septembre
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2006 a ao(t 2007 [76] et septembre 2007 a déecembre 2008 [77].

-La fréquence des BMR est de 23.1% en 2006/2007 par rapport aux non BMR qui est de 76.8%.
La fréquence des BMR est de 24.71% en 2007/2008 par rapport aux non BMR qui est de 75.28%:
6.1-SAMR:

Staphylococcus aureus est incontestablement I'espéce la plus virulente, puisqu'elle produit un
nombre important de toxines et d'enzymes. Staphylococcus aureus peut étre a I'origine de
pathologies nombreuses et variées, allant du simple panaris, jusqu'aux infections les plus sévéres
comme les septicémies, les endocardites, les pneumopathies, les cellulites et les infections ostéo-
articulaires, dont le pronostic peut étre trés réserve [78]. L’introduction de la méticilline en 1959
dans le traitement des infections a Staphylococcus aureus rapidement résistants a la pénicilline a
soulevé un immense espoir. Mais a peine un an plus tard, les premieres souches Staphylococcus
aureus résistants a la méticilline (SAMR) sont apparues dans un hopital de Grande-Bretagne due a
la transmission manu- portée. Les SAMR ont été rapidement des bactéries multi résistantes car la
résistance a la méticilline était associée la résistance a la streptomycine, a la tétracycline et aux
sulfamides. Au fil des années, s’est ajoutée la résistance aux macrolides, au chloramphénicol, aux
aminosides et aux fluoroquinolones, voire & la vancomycine. Au cours des dix derniéres années,
I’épidémiologie de SARM dans la communauté a changé. Des souches au profil de résistance
particuliére ont été décrites pour la premiere fois en 1999 aux Etats -Unis provoquant des
pneumopathies nécrosantes avec un sepsis sévere, dans des populations sans aucun facteur de
risque. De telles souches ont également été identifiees en France chez des enfants et chez des
adultes jeunes, provoquant essentiellement des infections cutanées, parfois des pneumopathies
nécrosantes [79]. Certaines de ces souches communautaires lorsqu’elles sont responsables de
pneumonies nécrosantes, produisent une toxine extrémement virulente, la leucocidine de Panton-
Valentine [80]. Cette toxine est responsable de la nécrose tissulaire [81], de myosite, des infections
invasives séveres par lésions des pores des membranes cellulaires [82]. Les SARM communautaires
ne sont pas toujours multi résistantes comme le sont les souches hospitaliéres. L’isolement des
SAMR dans la communauté, génétiqguement différents des SARM hospitaliers et survenant chez des
patients jeunes sans facteur de risque, est actuellement un phénomene émergent clairement éetabli
par de nombreuses publications internationales [83]. Cette émergence, qui représente un nouveau
challenge pour les professionnels de santé, est lourde du point de vue conséquence diagnostique et
traitement. Afin d’évaluer la prévalence du portage de ces souches et de déterminer les
caractéristiques des populations touchees, des études epidémiologiques sont mises en place,

certaines ont été déja publiées [84].
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Elles permettent 1’élaboration de recommandations, d’une part pour la prise en charge
thérapeutique et d’autre part pour la prévention de la diffusion.

6.1.1- Habitat et mode de transmission :

Staphylococcus aureus est un germe ubiquitaire, retrouvé dans le sol, I'air et I'eau. C'est un
commensal de la peau et des muqueuses de I'hnomme. On le trouve a I'état normal dans lI'oropharynx,
les fosses nasales, dans les selles, au niveau du périnée ou des aisselles. En milieu hospitalier, un
malade peut développer une infection a partir des bactéries de sa propre flore ou étre contaminé par
transmission manu portée a l'occasion d’un contact selon le réservoir exogeéne ou endogene [85].
6.1.2-Etude épidémiologique :

-Selon le réseau de surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques et lors du neuvieme
rapport d'évaluation entre septembre 2006 a ao(t 2007 [76]. Les SAMR représentent globalement
37,5% des souches de Staphylococcus aureus rapportées (n=653), les données retenues étant celles
de 8 laboratoires —membres. Selon le réseau de surveillance des bactéries aux antibiotiques et lors
du dixieme rapport d'évaluation entre septembre 2007 a ao0t 2008 [77]. SAMR représentent
globalement 35,2% des souches de Staphylococcus aureus rapportées (n=2438), les données
retenues étant celles de 16 laboratoires —membres. Chez les patients hospitalises, les SARM
représentent 57 % des isolats des Staphylococcus aureus (n=1718).
6.1.3-Etude bactériologique :

Ce sont des cocci a Gram positif, sphériques de 0,8 a 1 ug de diamétre, regroupés en diplocoques
ou en petits amas ayant la forme de tétrades ou de grappe de raisin. lls sont immobiles,
non sporulés, habituellement sans capsules. 1ls sont non exigeants et ils cultivent facilement sur des
milieux ordinaires en 18 a 24 heures en aérobiose comme en anaérobiose, a la température de 37°C
et a un pH de 7,5. lls se multiplient sur des milieux hyper salés de 5 a 10 % de Na CI. lls tolerent de
grandes variations de conditions de croissance. Ils produisent beaucoup d’enzymes comme la
coagulase, la désoxyribonucléase (DNA ase). Ces enzymes caractérisent le mieux ces especes et
sont faciles a mettre en évidence au laboratoire [86].
6.1.3.1- Les milieux chromogenes de dépistage :

- Le nouveau milieu chromogene Staphylococcus aureus ID permet 1’identification directe du
Staphylococcus aureus et I’isolement sélectif du genre Staphylococcus. Cette identification repose
sur le principe de la coloration verte spontanée des colonies productrices d’a-glucosidase. C’est un
test rapide qui permet de différencier des cultures mixtes grace a la présence d’un deuxiéme substrat
[87]. 1 oriente 1’identification vers d’autres Staphylococcus comme Staphylococcus Epidermidis

(colonies blanches), Staphylococcus saprophyticus (colonies roses), Staphylococcus xylosus
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(colonies mauves) et inhibe les autres bactéries a Gram positif et a Gram négatif.

- le milieu chromogéne MRSA ID est un nouveau milieu chromogéne pour la recherche et
I’identification définitive des SAMR en 18-24 heures. L’identification est plus rapide par la
coloration des colonies vertes apres la lecture entre 18 et 24 heurs d’incubation. Le mélange
sélectif permet d’inhiber la plupart des bactéries n’appartenant pas au genre Staphylococcus [87],
ainsi le milieu de Brillance MRSA2 donne les colonies SAMR de couleur verte, le milieu Chrom
ID MRSA donne les colonies SAMR de couleur bleue [87].
6.1.3.2-Antibiogramme et mécanismes de résistance aux bétalactamines:

Plusieurs phénotypes de résistance apparaissent sur I’antibiogramme standard :
Staphylococcusaureus producteur de pénicillinase, dans ce cas le diametre de la pénicilline est
inferieur & 27 mm (CA-SFM). Staphylococcus aureus résistant a la meticilline ; cette résistance est
liée au gene mec A et peut étre soit homogeéne, toute la population du staphylocoque exprime la
résistance a la méticilline ou soit hétérogéne, une faible proportion de la population exprime la
résistance a la méticilline. La résistance du staphylocoque aux isoxazolyl pénicillines (oxacilline)
est recherchée a I’aide d’un disque de céfoxitine (30 ug) dans les conditions standards de
I’antibiogramme [88] [89].
6.1.3.3-Les méthodes génotypiques :

- le géne mec A [90] [91] [92]: SAMR nait apres avoir acquis un élément génétique de type casette
appelé SCC mec (staphylococcal cassette chromosome mec), il s’agit d’un fragment d’ADN de 21 a
67 kb qui s’intégre dans le chromosome du Staphylocoque a un site unique (attBscc) SCC mec est
un élément génétique original. Pour son intégration chromosomique SCC mec porte deux régions
spécifiques ccrA et ccrB (cassette chromosome recombinase A et B. Il existe quatre classes de
complexes mec (A a D) et on ne retrouve que les classes A et B chez Staphylococcus aureus. Ces
complexes contiennent le gene mec A. En effet, mec A permet la production de la PLP 2a (protéine
de liaison pénicilline 2a) une transpeptidase qui catalyse la formation de ponts dans le
peptidoglycane de la paroi bactérienne. L’expression de la PLP2a rend les SAMR résistants aux
bétalactamines car ils ne peuvent pas inhiber I’action de la PLP a cause de leur faible affinité pour
la PLP2a. Il existe plusieurs types de SCC mec :

-Le type 1 : qui s’est disséminé a partir des premieres souches et ne contient que le géne mecA.

-Les types Il et 111 : sont devenus dominants dans les années 1980, et contiennent plusieurs génes de
résistance aux antibiotiques d’ou le phénotype de résistance associé¢ aux fluoroquinolones,
macrolides, kanamycine et tobramycine. Une étude réalisee a Constantine entre 2005 et 2007 montre que
50% des SARM hébergent la SCC mec type IV et que 43,75 % hébergent la SCC mec type V [93].
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On a décrit récemment un type IV qui résulte d’une nouvelle combinaison d’un complexe ccr de
type 2 et d’un complexe mec de classes B, et qui est retrouvé chez les différentes souches de CA-
MRSA (community- acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus) isolées dans le monde.
Cet élément ne contient pas d’autres genes de résistance que le mec A, ce qui explique gque les CA-
MRSA sont largement sensibles aux antibiotiques autres que les bétalactamines. Cette étude a été
confirmée lors de la session de la RICAI 2011 par la présence du géne mec B.

6.1.3.4-Recherches complémentaires:
6.1.3.4.1- La PLP 2a [94]. [95] :
Les SAMR hébergeant le géne mec A codent pour la PLP2a additionnelle, protéine de faible affinité
a la penicilline responsable de la résistance intrinseque a toutes les bétalactamines. La recherche de
la PLP2a doit se faire devant toute infection sévere a staphylocoque spp résistant a 1’oxacilline et la
cefoxitine au niveau de 1’antibiogramme. Les particules de latex sensibilisées par un anticorps
monoclonal dirigé contre la PLP2a vont réagir apres extraction spécifiquement avec SAMR
entrainant I’apparition d’une agglutination visible a I’ceil nu. Les SAMS n’agglutinent pas avec les
particules de latex.
6.1.3.4.2-Test de diffusion du disque de céfoxitine :
La résistance du Staphylococcus aux isoxazolyl pénicillines (oxacilline) est recherchée a 1’aide d’un
disque de céfoxitine (30pg) dans les conditions standards de 1’antibiogramme. La lecture du
diametre d’inhibition doit se faire avec le pied a coulisse, s’il est supérieur a 21 mm la souche est
dite sensible et a inférieur a 20 elle est dite résistante. La présence du disque de céfoxitine sur
I’antibiogramme permet la détection des souches SAMR y compris des hétéros resistantes. Devant
tout probleme d’interprétation, faire une confirmation par le screening test.

6.1.3.4.3-Screening test a ’oxacilline pour Staphylococcus aureus [95] :
11 consiste a réaliser des dilutions d’antibiotiques en milieu gélosé, et a tester sur ces milieux la
culture de la souche. Le choix des concentrations d’antibiotiques est guidé par les valeurs critiques
de CML.
6.1.3.4.4-CMI par bandelette E-test :
Cette technique, utilise des bandelettes imprégnées d’un gradient de concentration d’antibiotiques,
elle permet d’obtenir rapidement une détermination de la CMI, dans les mémes conditions de
I’antibiogramme standard. En routine, elle constitue une alternative acceptable a la méthode de
référence. La technique d’ensemencement est identique a celle de I’antibiogramme. Il s’agit
d’appliquer les bandelettes E-test imbibées d’antibiotiques a 1’aide d’une pince stérile sur la surface

de la gélose. Apres une incubation de 18 H a 24H a 35°C la lecture de la valeur de la CMI
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correspond a I’intersection des 2 ellipses [94].

6.1.3.4.5- CMI vis a vis de I’oxacilline en milieu solide :

La CMI a I’oxacilline doit étre faite pour toutes les souches de Staphylocoque a coagulase négative
présentant une résistance a 1’oxacilline (diamétre de la céfoxitine inferieur a 21 mm). La technique
se fait sur gélose Mueller Hinton additionnée de 2.% de Na cl. Il faut préparer la solution mére et la
gamme de dilutions de ’antibiotique. Faire les CMI avec la souche de référence Staphylococcus
aureus ATCC 29223. Les valeurs critiques pour I’oxacilline sont: 0,125 - 0,5 pg/ml [94].
6.1.3.5-Mode d’action et mécanismes de résistance enzymatique des aminosides :

Les aminosides inhibent la synthése des protéines par fixation sur un constituant de la sous unité
30S, I'ARN ribosomal 16 s au niveau du site A. Cette fixation ne bloque pas la traduction, mais
induit des erreurs dans le décodage des codons effectués par le ribosome et interactions altérées
avec I’ARN de transfert et une lecture erronée de I’ARN messager. Ces protéines erronées
endommagent la membrane cytoplasmique avec une accumulation irréversible des aminoglycosides
et une saturation des ribosomes et mort cellulaire. La bactéricidie rapide des aminosides résulte de
I'arrét de la synthése protéique et de la perte de l'intégrité membranaire. Un troisieme phénomene
évoque serait une inhibition de la réplication d’ADN [96]. Le mécanisme le plus couramment
rencontré de résistance aux aminoglycosides est inactivation enzymatique, qui est médiée par trois
classes d'enzymes: acétyltransférases, Nucleotidyltransferases et phosphotransferases [97]. Ils sont
ensuite divisés en sous-classes qui sont basées sur le site de la modification et le spectre de la
résistance au sein de la classe d’antibiotiques. Les aminosides possédent des groupements aminés
et des groupements hydroxyles nécessaires a leur activité qui sont la cible de ces enzymes. Un seul
aminoside peut étre inactivé par plusieurs enzymes. Une seule enzyme peut inactiver plusieurs
antibiotiques et une seule souche peut produire plusieurs enzymes.

- Les aminosides O-phosphotransférases (APH) : phosphorylation d’un groupement OH

- Les aminosides O-nucléotidytransférases (ANT) : nucléotidylation d’un groupement OH

-Les aminosides N-acétyltransférases (AAC): acétylation d’un groupement NH2.

Les enzymes sont constitutives et intracellulaires, I’aminoside n’est modifié qu’apres sa pénétration
dans la cellule bactérienne et cette modification empéche sa fixation sur le ribosome qui est
nécessaire a 1’étape de pénétration. Le niveau de résistance qui en resulte varie selon la classe
d’enzymes. Certaines enzymes n’ont été détecteées que chez les cocci a Gram positif (APH 2")
d’autres que chez les bacilles a Gram négatif (ANT 2"), (AAC3). Le déterminisme génétique de ces
enzymes est souvent plasmidique, associé ou non a des transposons, ceci explique une

dissémination parfois importante dans de nombreuses espéces. Cette dissémination peut également
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étre liée a I'existence d'intégrons, éléments portés par des transposons ou des plasmides et contenant
un ou plusieurs génes de résistance (cassettes) aux aminosides. Des génes chromosomiques existent,

mais ils souvent sont peu ou pas exprimeés [96].

Tableau 7: fréquence de résistance des SAMR aux aminosides [Source : AARN 77]

Kanamycine Gentamicine Amikacine
Effectifs (n) 2016 2177 2440
Souches résistantes 861 370 452
Fréquence de résistance (%) 42.16 16.9 18.2

n : total des souches

Tableau 8: fréquence de résistance des SAMR aux aminosides [Source : AARN 77]

Kanamycine | Gentamicine Amikacine
Malades hospitalisés (%) 475 21.2 23.5
Malades non hospitalisés (%6) 3.06 4.5 7.1

6.1.3.6 - Mécanismes de résistance aux fluoroquinolones :

6.1.3.6 .1-Mode d’action :

Ces antibiotiques inhibent la réplication de I’ADN. Le transport intracellulaire est passif et rapide

a travers le peptidoglycane des cocci a Gram positif, a I’intérieur de la bactérie il y’a un équilibre
entre la pénétration des fluoroquinolones et la quantité rejetée par efflux actif. Aprées avoir pénétré a
I’intérieur des cellules bactériennes par des protéines de perméabilité spécifique, leurs cibles est
I’ADN gyrase qui est constituée de 2 sous-unités, la gyrase A et la gyrase B. Elles ont une action
sur I’ADN bicaténaire par coupure transitoire des deux brins surenroulement négatif et refermeture.
L’autre cible chez les Gram positif la topo-isomérase IV est constituée par deux sous-unités Par C et
Par E. La fonction principale est la décaténation, séparation des copies d’ADN circulaires double
brin. Ces deux cibles sont nécessaires a la réplication de I’ADN. Elles inhibent la décaténation et les
gyrases en inhibant le surenroulement et de la refermeture de 1’ ADN. Il reste ouvert et lié aux
enzymes [98].

6.1.3.6.2- Résistance aux quinolones :

La pénétration des fluoroquinolones est difficile a travers la paroi bactérienne. Le SARM résiste
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naturellement aux quinolones de premiére génération. La modification de la cible est le phénomene
le plus fréquent et entraine une résistance croisée a toutes les fluoroquinolones. Le mécanisme par
efflux est peu fréquent.

6.1.3.7-Mécanisme de résistance aux glycopeptides :

Les glycopeptides (vancomycine, et téicoplanine) ont un spectre étroit limité aux bactéries a Gram
positif (principalement Streptococcus, Entérococcus et Staphylococcus). Ce sont la vancomycine et
la teichoplanine volumineuses molécules de haut poids moléculaire. Les glycopeptides ont une
affinité pour les précurseurs du peptidoglycane comportant le dipeptide D-alanyl-D-alanine en
inhibant la synthése du peptidoglycane. De nouveaux glycopeptides semi-synthétiques
I’oritavancine et la télavancine reliés structurellement a la vancomycine conservent une bonne
activité sur Entérococcus résistants a la vancomycine (VRE) et Staphylococcus intermédiaires ou
résistants aux glycopeptides.La Dalbavancine est proche de la téicoplanine, elle conserve une bonne
activité sur Staphylococcus de résistance intermédiaire aux glycopeptides, pas mieux que la
téicoplanine vis-a-vis Entérococcus résistants a la vancomycine et elle a une longue demi-vie
(administration 1 fois/semaine) [98°].

6.1.3.7.1 - Fréquence de la résistance aux glycopeptides des SAMR :

Il est important de souligner que de souches de Stapyhlocoques non sensible a la vancomycine et a
la teichoplanine continuent étre raportées par certains laboratoires du réseau.

Tableau 9: fréquence de résistance des BMR aux groupes d’antibiotiques:[Source AARN7 7]

Ofloxacine Imipénéme Teicoplanine
Malades hospitalisés (%) 6.7 0.1 00
Malades non hospitalisés (%6) 3.7 00 00

6.1.3.8- Mode d’action et mécanismes de résistance a la fosfomycine :

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide, elle inhibe I'enzyme qui catalyse la premiére
étape de la synthése de la paroi bactérienne (enolpyruvyltransférase). Pour pénétrer a l'intérieur de
la bactérie, elle utilise soit le systeme de transport constitutif, le L-glycérophosphate ou l'autre
inductible, et qui est prédominant, I'nexose mono phosphate, ne fonctionnant qu'en présence d'un
inducteur, le glucose-6-phosphate. Elle est responsable de I'incorporation du phosphoénolpyruvate
a I'UDP (uridine diphosphonate), le N-acétylglucosamine ce qui aboutit a l'acide I'UDP

acétylmuramique.
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6.1.3.8.1 Mécanismes de résistance :

La synergie fosfomycine et bétalactamine est aussi importante pour Staphylococcus
méticillino-résistants que pour les Staphylococcus méticillino-sensibles. Le mécanisme de la
synergie fosfomycine avec les bétalactamines sur les Staphylococcus méticillino-résistants est
actuellement connu. La fosfomycine réduit le taux des PLP inductibles, surtout la PLP 2a
responsable de la résistance a la méticilline, en inhibant sa synthese. Il n'y a pas de résistance
croisée avec d'autres antibiotiques. Des souches "tolérantes» de Staphylococcus pourraient survenir
dans des conditions d'inoculum fort ou de vitesse lente de croissance. Toutefois a ce jour, on n'a pas
encore décrit ce phénomene avec la fosfomycine. Pour I'antibiogramme, on utilise des disques
contenant 50 pg fosfomycine et 25 ou 50 pg de glucose-6-phosphate, et les milieux de culture
(gélose de Muller-Hinton ou gélose nutritive) sont également supplémentés en glucose-6-phosphate.
L'action de la fosfomycine est bactéricide sur Staphylococcus, et la bactéricidie est lente.
6.1.3.8.2-Epidémiologie de la résistance a la fosfomycine:

Selon le réseau de surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques et le 11°™ rapport
d’évaluation 2009 : 0,50 % des Staphylococcus aureus non SAMR (N=2) sur un total de 223 sont
résistantes a la fosfomycine.

6.1.4-Particularités du dépistage des porteurs de SAMR :

Le portage nasal de Staphylocoque doré est un facteur de risque important d’infection par cette
bactérie contrairement aux non porteurs et aux porteurs intermittents. L’objectif de P .O Verhoeven
[99] et son équipe du laboratoire de bactériologie de Saint Etienne est d’identifié rapidement les
porteurs persistants en quantifiant la charge nasale par PCR en temps réel. Il existe une tres bonne
corrélation entre la quantification par PCR en temps réel et la numération sur gélose. Le test a
montré une bonne spécificité et une bonne sensibilité par rapport a la culture. La PCR offre la
possibilité de dépister les porteurs en moins de 2 heures. Pour le criblage rapide de porteurs de
SARM les milieux brillance MRSAZ et brillance chromolD MRSA montrent une performance, une
specificité, une sensibilité et une sélectivité tres proche a partir de prélévements de nez ce qu’a
démontré A.M. Freydiere de I’hdpital de Lyon, lors d’une étude portant sur 1’évaluation prospective
du milieu de Brillance.

6.2-Acinetobacter baumanii:

Les bactéries classées dans le genre Acinetobacter jouent un réle important dans la pathogénie des
maladies humaines et Acinetobacter baumanii est 1’espéce la plus souvent isolée [100, 101, 102,
103]. Toutefois, les souches Acinetobacter baumanii de la derniére décennie sont souvent multi
résistantes [104].
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Il vit largement dans le milieu naturel, dans le sol, I'eau, les eaux usées, et en particulier dans
les établissements de soins de santé, ¢’est un commensal de la peau et les muqueuses de I'nomme
capable d'infections opportunistes, en particulier chez les sujets immunodéprimés, y compris la
pneumonie, la méningite, septicémie et infection des voies urinaires [105, 106]. C’est en 1911 que
la premiére infection nosocomiale fut décrite par Beijerinck [107]. Il est souvent rattaché au milieu
hospitalier et a ’environnement, en particulier dans les unités de soins intensifs [108], dans lequel
il est capable de survivre facilement pendant plusieurs jours méme dans des conditions
défavorables. Ce sont des personnes fragiles et appareillées qui sont les victimes de cette bactérie.
Elles sont colonisées au niveau du tube digestif, des mains et de la gorge diffusant le germe sur leur
passage. L’incidence des infections a Acinetobacter spp a considérablement augmenté durant les 30
derniéres années, en particulier dans des unités de soins intensifs. Les facteurs de risque tels que
I'instrumentation mécanique, la ventilation assistée, la chirurgie, le traitement par les antibiotiques a
large spectre, et I'admission dans une unité de soins intensifs facilitent la colonisation du patient et
de son environnement. Chez I'hnomme, Acinetobacter spp fait partie de la flore cutanée normale et
ils sont fréquemment retrouvés dans les zones humides (aines, creux axillaires, espaces
interdigitaux).selon une étude réalisée en Allemagne, la colonisation cutanéo-mucqueuse par
Acinetobacter était de 43 % chez les individus sains non hospitalisés et de 75 % chez les malades
hospitalisés Acinetobacter baumanii [109]. Dans une étude similaire le portage cutané chez
I’homme sain a été estimé a 44% et le portage fécal chez I’homme sain a été estimé a 25 % avec
une faible fréquence Acinetobacter baumanii de 0.5% [110]. Ces bactéries sont également isolées
de la bouche, de la gorge, de la trachée, du nez, de la conjonctive.
6.2.1-Facteurs de pathogéniciteé :

Acinetobacter baumanii n'est pas connue pour produire des toxines diffusibles ou des cytolysines,
cependant quelques facteurs de virulence ont été identifiés en comparant les génomes de souches
sensibles avec ceux des souches multi résistantes. lls ont identifié des genes impliqués dans la
biogenése des pilis, dans I'absorption du fer et du métabolisme, la détection du quorum sensing et
un systéme de secrétion de type IV constituant le cadre de la virulence [111]. Les facteurs de
pathogénicite sont de mieux en mieux connus. La production de slime (polysaccharides de surface)

par Acinetobacter spp augmente la virulence d'autres bactéries comme P. aeruginosa ou E coli.
Toutefois, la capsule pourrait rendre la surface desbactéries plus hydrophiles alors que les souches
d’Acinetobacter baumanii isolées de dispositifs médicaux (cathéters, sondes trachéales. sondes
vésicales, prothéses...) [112] présentent une surface plus hydrophobe que les souches de la méme

espece isolées d'individus sains.
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L'hydrophobicité de surface d'un microorganisme est un facteur important pour expliquer
I'attachement sur les divers polymeres constitutifs des biomatériaux qui joue un role important
dans la virulence. Certaines bactéries peuvent communiquer entre elles c’est le Quorum Sensing
(QS) découvert récemment chez des bactéries marines bioluminescentes et qui a trouvé un intérét
aux yeux des scientifiques. Dans ce systeme, la communication dépend de la densité bactérienne
dont dépendent certains mécanismes de régulation et repose sur la synthése et la diffusion de
bactéries & bactéries de petites molécules d’acylhomoserines lactone (AHLs). Quatre differents
quorum sensing molécules signalés ont été retrouvés dans les isolats cliniques d’Acinetobacter,
avec une activité stationnaire en phase stationnaire de croissance [113]. La production des AHLs est
régulée par un géne Abal, qui emble etre le seul géne régulateur de la formation du biofilm chez
I’éspéce Acinetobacter baumanii [114]. Chez Pseudomonas aeruginosa le QS amplifie et
coordonne des génes dits de virulence par activation de leurs transcriptions. Cette molécule diffuse
librement dans le milieu et peut passer a travers la paroi et les membranes bactériennes. Lorsque la
population est plus importante, la concentration en auto-inducteur augmente. A grande
concentration, cet auto-inducteur forme un complexe de transcription présent normalement dans la
bactérie. Le complexe facteur de transcription /molécule formé active un géne, ceci induit la
production d’un signal qui confere a la population de nouvelles propriétés qui varient selon 1’espece
de la bactérie, la nature de la molécule et le gene activé. En réponse au signal, les bactéries peuvent
s’agréger en bio films ou bien coordonner la virulence d’espéces pathogenes. Le slime, produit au
cours de la phase exponentielle de croissance, inhibe la migration des granulocytes neutrophiles et
possede un pouvoir toxique pour ces cellules et empéche I’accés aux antibiotiques. Les souches
hémolytiques  produisent une phospholipase C qui  hydrolyse la lécithine, la
phosphatidyléthanolamine et la sphingomyéline qui sont cytotoxiques pour les leucocytes.
L’accumulation de certaines protéines outermembrane (OMP) a été associée a la capacité de former
des quantités importantes de biofilm [115], une association similaire a été trouvée entre le biofilm
et I'expression de la bétalactamase PER-1 [116]. A l'inverse, il n’existe pas de corrélation entre la
résistance a la ciprofloxacine et la formation du bio film [117]. Acinetobacter baumanii adhere
facilement aux cellules épithéliales bronchiques, ce qui semble se produire indépendamment des
mécanismes nécessaires pour l'adhésion sur des surfaces cellulaires [118]. Il envahit I'apoptose des
cellules eucaryotes [119], propriété attribuable a [lactivité (Omp36) ofOmpA. Le LPS
d’Acinetobacter baumanii a ét¢é montré comme un puissant inducteur des cytokines dans les
monocytes humains. Le pouvoir pathogéne des Acinetobacter est faible que celui deEntérobactéries

et de Pseudomonas aeruginosa et plus important que celui de Stenotromonas
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maltophilia. Cette pathogénicité est due au slime (15%), au sidérophore, a la phospholipase (C)
et le QS surtout en co-virulence s’il y’a infection mixte avec Pseudomonas aeruginosa.
6.2.2- Pathogénie chez I’homme:
Acinetobacter baumanii est responsable d'un large éventail d'infections nosocomiales graves et
séveres [120,121]. 1l a acquis des ilots de virulence en particulier chez les patients
immunodéprimés. 1l est incriminé au cours des infections sur cathéters avec risque et cette virulence
s’exprime par des septicémies, des infections respiratoires et des pneumonies des patients sous
ventilation assistée, des infections urinaires sur sonde et des infections cutanées (plaies) [122,
123, 124,125]. Des cas sporadiques de péritonite, d’endocardite, de méningite, d'ostéomyélite et
d'arthrite ont également été rapportés. Les bactériémies sont retrouveées le plus fréquemment chez
les patients immunodéprimés, leur répercussion clinique varie entre la bactériémie transitoire
bénigne et le choc septique fulminant (25 a 30%) [126], Acinetobacter baumanii a un réle
prépondérant. Le foyer infectieux primaire, les brilures sont les facteurs de risque. La méningite
survient sous forme secondaire aprés un traumatisme cranio-cérébral. Elle est souvent associée a la
présence de shunts ventriculaires avec dérivation externe du liquide céphalo-rachidien. La
désinfection et l'antisepsie sont de premiére importance dans la maitrise des épidémies a
Acinetobacter baumanii.
6.2.3- Etude épidémiologique:
Acinetobacter baumanii n'est que rarement rencontré au niveau de la peau. Il joue un réle important
dans les infections nosocomiales. La transmission manu portée semble avoir une importance
majeure dans la dissémination des infections nosocomiales. Durant ces derniéres années,
Acinetobacter spp est devenu un genre a probléme dans différents pays, aux Etats-Unis ainsi que
dans d'autres pays comme la France, I’ Allemagne 1’ Angleterre et 1’ Algérie. C’est un pathogene
nosocomial qui présente souvent une multi résistance aux antibiotiques. La fréquence des infections
nosocomiales causées par ces germes a augmenté. L’introduction des antibiotiques a large_spectre
a probablement joué un réle important dans ce processus. Il n'a pas été observé de résistance aux
biocides dans le temps ni de corrélation entre la résistance aux antibiotiques et une diminution de la
sensibilité aux antiseptiques ou aux désinfectants [127]. La résistance aux désinfectants utilisés
couramment n’est probablement pas un facteur majeur dans sa diffusion épidémique. Cependant,
des différences mineures des concentrations et des temps d’expositions recommandés peuvent jouer
un role dans la transmissioncroisee [128]. Une analyse multi variée a identifié une association
indépendante entre les patients présentant une infection a Acinetobacter multi résistant aux

antibiotiques et une augmentation de la durée des séjours hospitaliers et en soins intensifs comparée

49



Partie théorique

a celles des autres patients. Ces résultats soulignent la nécessité de lutte contre le risque
infectieux destinée a prévenir la transmission croisée dans les établissements de santé [129]. Les
patients asymptomatiques aussi bien que le personnel soignant sont fréquemment colonisés par
Acinetobacter baumanii. Les personnels ayant des lésions cutanées ont plus de risque d’étre
colonisés.
6.2.4-Etude bactériologique :

Acinetobacter est un coccobacille @ Gram négatif qui résiste a la décoloration, non sporulé, parfois
capsulé, immobile mais peut avoir une mobilité par saccade résultant de la présence de fimbriae
polaires. Il est aérobie stricte, a métabolisme respiratoire strict, non fermentatif, catalase positive et
oxydase négative. En phase exponentielle de croissance, Acinetobacter se présentent sous forme de
bacilles de 0,9 a 1,6 um de diametre sur 1,5 a 2,5 um de longueur, souvent groupés par deux ou
parfois en chaines de longueur variable [130]. Le genre Acinetobacter baumanii contient 32
especes taxonomiquement distinctes, dont la plupart sont des organismes environnementaux non
lies a I'hnomme. L’isolement est réalisé sur milieux de culture comme la gélose nutritive, la gélose
trypticase soja, gélose cceur-cervelle. La majorité des souches cultivent entr 20° C et 37°C avec un
optimum entre 33 a 35°C. Acinetobacter baumanii cultive a 44°C. Les colonies sont rondes,
Iégerement convexes, lisses parfois mucoides blanches-grisatres de 1 a 3 mm de diamétre [131].
Acinetobacter se différencie facilement des représentants de la famille des Enterobacteries car il est
incapable de cultiver en anaérobiose. L’absence d'oxydase permet également de les différencier des
genres Moraxella et Psychrobacter. Acinetobacter ne reduit pas les nitrates en nitrites sur milieu
complexe. L'oxydation du glucose et d'autres sucres en acide glycuronique résulte de la présence
d'une Glucose-déshydrogénase membranaire. Elle permet de différencier des biovars, des variants,
des espéces et des sous-espéces. 13 espéces ou génomospecies n'acidifient pas le glucose. Les
autres caractéres biochimiques enzymatiques a type de LDC, ODC, ADH, H2S, indole, béta-
galactosidase et DNAase sont négatifs, Acinetobacter possedent une uréase ou une phénylalanine
désaminase d'activité faible, 1’oxydase est négative.

L’hydrolyse de la gélatine est variable. Pour pallier aux insuffisances de I'identification
biochimique, plusieurs autres techniques ont eté proposées comme I'électrophorese des protéines
d'enveloppe, I'amplification de divers génes (genes codant pour les ARN ribosomaux, genes codant
spécifiqguement pour I'ARN r 16S, génes Rec A) suivie de la restriction des amplicons, I'AFLP
(Amplified-Fragment Length Polymorphism), I’amplification des séquences inter géniques 16S-
23S, I'électrophorése d'iso-enzymes [132].
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6.2.5- Mécanismes de résistance aux bétalactamines:
-6.2.5.1-Resistances aux peénicillines :

La description des résistances acquises aux pénicillines a été rapporté dés le début des années
1980 avec ’identification de la pénicillinase TEM-1 puis du variant TEM-2 [133]. C’est ensuite la
pénicillinase CARB-5 (classe A d’Ambler) qui a été identifiée chez Acinetobacter baumanii,
conférant un haut niveau de résistance aux aminopénicillines et aux carbénicillines [134]. De
manicre surprenante, trés peu de pénicillinase ont été rapportées dans cette espece a I’inverse de ce
qui est observé chez les Entérobactéries.
6.2.5.2-Résistances enzymatique aux bétalactamines :
Acinetobacter baumanii résiste naturellement a plusieurs bétalactamines par synthése d’une
bétalactamase chromosomique de la classe C de Ambler (également dénommée AmpC) et une
oxacillinase naturelle de type oxa-51 ou bétalactamase de classe D et par imperméabilité de la
membrane externe qui est due au faible nombre de porines qui sont en plus peu perméables et par
un systeme d’efflux actif. La nature omniprésente de genes OXA-51- chez Acinetobacter baumanii
I’a conduit comme un marqueur génétique important dans l'identification de I'espece [135].

OXA-51 sont capables dhydrolyser les pénicillines (pénicilline, ampicilline, ticarcilline et
pipéracilline) et carbapénemes (imipenéme et méropénem). lls ne sont pas actifs sur les
cephalosporines a large spectre [136]. L’OXA-51 nécessite la présence d'un élément ISAbal en
amont du gene, capable d'agir comme un fort promoteur de la transcription [137]. 1l est également
le promoteur présumé pour la résistance aux sulfamides [138]. La production des oxacillinases
codees par des genes de I'nlaOXA-23, blaOXA-40 et de la lignée blaOXA-58-etc, plasmidiques ou
chromosomiques ne sont pas inhibées par I'acide clavulanique et ont été trouvé dans la plupart des
régions du monde [139].
6.2.5.3-Production et hyper expression de la céphalosporinase naturelle :

Acinetobacter baumanii produit naturellement une enzyme de type Amp C, une céphalosporinase
a un niveau de base qui est a l'origine de la résistance naturelle aux bétalactamines
(aminopénicillines, C1G et C2G mais pas du sulbactam) [140]. Cette céphalosporinase présente de
nombreuses variations (ADC -type) et des caractéristiques communes avec celles produites
naturellement par Pseudomonas aeruginosa ou plusieurs Entérobactérie comme Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes, Morganella morganii ou Hafinia alvei. Cependant, contrairement
aux AmpC dont I’expression est inductible, I’expression de I’ AmpC
Acinetobacter baumanii n’est pas inductible. Cette observation est confortée par 1’analyse de

I’environnement génétique proche du géne bla AmpC qui montre une absence de gene régulateur
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chez Acinetobacter baumanii. Cependant, I’expression de bla AmpC d’Acinetobacter
baumanii peut étre de niveau supérieur et par conséquent générer une résistance plus étendue
affectant en particulier la ceftazidime. Le géne codant I’enzyme AmpC est alors surexprimé et non
pas déréprimé. La présence d’une séquence d’insertion (IS) appelée ISAbal en amont du gene
codant pour cette céphalosporinase est en fait liée a cette surexpression [141, 142] qui s’explique
par le fait qu’en étant positionnée a quelques bases seulement du codon d’initiation du géne bla
ampC, ISAbal apporte des séquences reconnues comme promotrices qui permettent donc d’élever
trés significativement le niveau de production de I’enzyme, ce qui se répercute sur le phénotype de
résistance par une élévation importante des CMI des bétalactamines appartenant au spectre de
substrat de cette enzyme. Ainsi la ceftazidime est hydrolysée faiblement par la céphalosporinase
Acinetobacter baumanii reste sensible lorsque cette derniére est produite a 1’état basal mais elle est
totalement inactivée lorsque I’AmpC est produite a haut niveau. L’insertion d’ISA bal en amont du
géne bla Amp C modifie les régions promotrices mais également le site de fixation du ribosome
(RSB) [143].
6.2.5.4. Acquisition d’une bétalactamase a spectre étendu (BLSE) :
Contrairement a ce qui s’observe chez les Entérobactéries, la description de BLSE chez
Acinetobacter baumanii reste relativement rare. La production d’enzymes dérivées de TEM ou de
SHV qui sont les BLSE les plus répandues chez les Gram négatif n’a de maniére surprenante
pratiquement jamais été rapportée. Une étude chinoise a rapporté I’émergence de la BLSE SHV-12
d’origine plasmidique et identifiée dans une souche épidémique dans la province de Zhejiang [144].
D’autres BLSE sont trés répandues chez les Entérobactéries, qui sont également les enzymes de
type CTX-M ou cefotaximases qui ont la particularité d’hydrolyser le céfotaxime plus que la
ceftazidime [145]. La détection de ce type d’enzyme, en 1’occurrence CTX-M-2 a été écrite au
Japon chez une souche clinique d’Acinetobacter baumanii par Nagano.N et Nagao.Y en 2004
[146]. Selon le 10°™ rapport du reseau de surveillance de la résistance des bactéries aux
antibiotiques 199 sur un effectif de 523 soit 38% Acinetobacter baumanii sont des BLSE.
6.2.5.5- Les autres BLSE :
Les autres BLSE identifiées chez Acinetobacter baumanii ont été les enzymes PER-1, VEB-1. La
bétalactamase PER-1 trés répandue en Turquie chez Pseudomonas aeruginosa, elle a été
identifiée trés largement chez Acinetobacter baumanii dans ce méme pays [147]. Dans ce cas, le
support génétique peut étre chromosomique ou plasmidique, le gene bla PER-1 est localisé au sein
d’une structure génétique de type transposon composite (Tn1213) composé de maniére originale de

deux IS tres différentes encadrant le géne de bétalactamase et a I’origine de son acquisition.
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La détection de PER-1 chez Acinetobacter baumanii a été également rapportée en France [148] et
plus récemment en Corée du Sud [149].

6.2.5.6-Détection de VEB-1 :

Le premier isolat rapporté a I’hopital de Bicétre a démontré que cette souche est a 1’origine d’une
épidémie a I’hopital de Valenciennes. Par la suite, des investigations épidémiologiques plus
poussées ont montré que ce clone était extrémement répandu en France puisqu’il a été identifié dans
de tres nombreux établissements hospitaliers principalement localisés dans le Nord de la France
mais également en Belgique [150,151]. Le gene bla VEB -1 est localisé sur le chromosome, au sein
d’un intégron de classe I qui contient d’autres geénes de résistance a différentes familles
d’antibiotiques, incluant les aminosides, le chloramphénicol et la rifampicine. Cet intégron est lui-
méme localisé au sein d’un ilot de résistance extrémement large (environ 86.000 Pb), qui comprend
une tres grande variété de génes de résistance localisés pour certains dans des structures de type
opéron (Poirel. Fournier)

6.2.5.7-Résistances aux carbapénemes :

Durant ces derniéres décennies I’imipeneme et le méropénéme ont constitué le traitement de choix
des infections sévéres a Acinetobacter baumanii. La résistance aux carbapénemes fait partie des
résistances émergentes en milieu hospitalier qui constituent un véritable signal d’alerte au méme
titre que la résistance aux céphalosporines chez Salmonella typhimurium [152]. Les enzymes
capables d’hydrolyser les carbapénemes :

-les carbapénémases ou bétalactamases de classe B de Ambler sont des métallo-enzymes qui
possedent un spectre trés large. Elles sont identifiées dans d’autres espéces bactériennes a Gram
négatif. Les carbapénémases sont codées par des géenes qui se situent la plupart de temps (si ce
n’est systématiquement) au sein d’intégrons de classe 1, par conséquent treés souvent associés avec
de genes codant pour la résistance a d’autres familles d’antibiotiques, en particulier aux aminosides.
Les carbapénémases de classe B sont :

IMP-1(ltalie, japon et Corée), IMP-2(japon), IMP-4(Hong-Kong), IMP-5(Portugal), IMP-6(Brésil),
IMP-11(Japon), VIM-1, 2 (japon) ,3 ; VIM-4 ,7 et SIM-1(Corée).

-les oxacillinases ou bétalactamases de classe D, qui sont identifiées uniquement chez
Acinetobacter baumanii et ont un spectre hydrolytique faible vis-a-vis des carbapénemes.

Les oxacillinases constituent au sein des bétalactamases un groupe d'enzymes aux propriétés
structurales et biochimiques extrémement hétérogenes [153]. Elles se caractérisent par une
hydrolyse plus efficace de I’oxacilline comparée a celle de benzylpénicilline. Elles hydrolysent

I’amoxicilline, la céphaloridine et a un degré variable la céfalotine. Les oxacillinases sont
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habituellement inhibées par le chlorure de sodium (Na Cl), ce qui permet d’identifier leur
production dans les laboratoires spécialisés; mais leur activité n’est que trés peu inhibée par 1’acide
clavulanique ou le tazobactam.Des oxacillinases aux propriétés de carbapénémases ont été
identifiées récemment chez Acinetobacter baumanii, ce type de mécanisme serait émergent [154].
Sept enzymes de type oxacillinases aux propriétés de carbapénémase ont été mises en évidence
dans des souches résistantes ou de sensibilité intermédiaire a 1’imipenéme. La premiére
bétalactamase de ce type fut OXA-23 (également appelé ARI-1) est identifiee en Ecosse
initialement [155]. Trés récemment, OXA-23 a été identifié dans un clone a l’origine d’une
épidémie dans plusieurs unités d’un hopital sud-coréen [156]. D’autres enzymes de ce type ont été
rapportées (principalement en Europe) telles que OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-27, OXA-40,
OXA-48 et OXA-58 qui ont la particularité d’hydrolyser I’imipenéme significativement alors que
leur spectre de substrat n’inclut pas la ceftazidime. L hydrolyse du méropénéme est variable d’une
enzyme & l’autre. Ce spectre de substrat inhabituel pour une oxacillinase s’accompagne d’une
absence de sensibilité a 1’action du Na Cl a I’exception d’OXA-58, ce qui complique leur mise en
évidence. A noter que les origines des sous-groupes OXA-40-et OXA-58 sont inconnues. Plus de 50
variantes des enzymes OXA-51-similaires ont été décrites [157], qui sont codées par des genes
chromosomiques intrinséques 184 Woodford d’Acinetobacter baumanii et leur détection peut étre
utilisée pour la caractérisation au niveau de I'espéce [158]. Contrairement a I'OXA-23, OXA-40 et
OXA-58 sont des sous-groupes, des enzymes OXA-51similaires ne confere généralement des
niveaux cliniquement significatifs de résistance des carbapénémes, mais ils peuvent le faire si leur
expression est régulée positivement par exemple, par un cété, une copie en amont d'une séquence
d'insertion, comme ISAbal [159]. En dépit de leur importance en santé publique, il n'ya pas de bons
tests phénotypiques pour la détection de toutes les carbapénémases de maniére fiable, I'essai de
trefle (Aussi connu comme le test de Hodge) sont souvent utilisés . Il s'agit d'un  dosage
microbiologique pour détecter la dégradation des carbapénémes. Dans certains cas, la surexpression
des oxacillinases naturelles d’Acinetobacter baumanii de type oxa-51 peut contribuer a la résistance
aux carbapénémes. 2-Selon le 10°™
septembre 2007 a ao(t 2008: 146 Acinetobacter baumanii (20,40 %) sur un effectif de 713 sont

rapport de surveillance des bactéries aux antibiotiques

résistants a 1’imipenéme. 754/ Acinetobacter baumanii (74,66%) sur un effectif de 1010 sont
résistants a la ceftazidime. Une étude prospective réalisée a Batna entre 2007 et 2009 montre une
augmentation significative du taux d’isolement Acinetobacter baumanii résistant a I’imipénéme de
0% en 2007 a 47.3% en 2009. Le géné bla-oxa-51 a posé le diagnosic de 1’éspéce dans 93% des

cas.la résistance a I’'imipénéme serait due a I’hyperproduction de la céphalosporinase AmpC ainsi
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qu’ la production a un niveau basal de I’OXA-69 [160].

6.2.6.- Mécanismes de résistance aux aminosides :

La méthylation de I'ARN ribosomal 16S (ARNr) a récemment émergé comme un nouveau
mécanisme de résistance aux aminosides chez les Entérobactéries et Acinetobacter spp. Cet
événement est médiatisé par un groupe nouvellement reconnu de methylase ARNr 16S. Leur
présence confére un niveau éleve de résistance a tous les aminosides administrés par voie
parentérale qui sont actuellement utilisés en clinique. Les genes responsables sont principalement
situées sur les transposons dans les plasmides transférables, ce qui leur donne le potentiel de
s'étendre horizontalement et peut expliquer la répartition dans le monde de ce mécanisme de
résistance. Des enzymes 16S ARN méthylases ont éte isolées chez Pseudomonas aeruginosa et
Klebsiella pneumoniae en 2003[158, 159]. Ce mécanisme est d’abord signalé en 2003 et il est de
plus en plus signalé dans le monde. Ces enzymes conferent des niveaux de résistance
extraordinairement élevés aux aminosides cliniguement utiles, comme I'amikacine, la tobramycine
et la gentamicine. Depuis cette date, 1I’étude de ce nouveau mécanisme de résistance a augmenté
rapidement et de nouvelles enzymeset leurs propagations a des espéces différentes ont été étudiées.
Les organismes qui produisent I'ARN 16S méthylase sont souvent multi résistants, en particulier
aux bétalactamines par la production de BLSE ou d’une métallo-bétalactamase, un processus qui
est susceptible d'étre facilitée par I'association de genes ARN r 16S méthylase avec recombinaison
génétique. Bien que les résultats cliniques pour les patients infectés par ces organismes soient
encore inconnus, I'identification précoce des mécanismes de résistance sera utile dans I'optimisation
de la thérapie antiinfectieuse. Une approche a 2 niveaux, comprenant des tests de diffusion sur
disque suivi d'une confirmation par PCR, est recommandée pour la détection de I'ARN 16S
methylase. En 2002, un gene 16S ARN methylase encodage, Arm A a été désigné. Deux sites de
méthylation au sein de I'ARNr 16S qui menent a différents phénotypes de résistance aux
aminosides-ont été identifies [160]. Le dépistage de I'ARN r 16S methylase chez les organismes
producteurs peut étre considéré a des fins épidémiologiques ou la propagation nosocomiale et ou

I'origine alimentaire de ces bactéries est suspectée.
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-Etude épidémiologique :

Tableau 10: fréquence de résistance Acinetobacter baumaniiaux aminosides : [Source AARN

77].
Tobramycine Gentamicine Amikacine
Effectifs (n) 843 325 953
Souches résistantes 457 218 461
Fréquence de résistance (%o) 51.21 67.07 48.37

n : total des souches

Tableau 11: fréquence de résistance Acinetobacter baumanii aux aminosides 2009

Source AARN
Tobramycine Gentamicine Amikacine
Effectifs (n) 843 174 953
Souches résistantes 457 79 461
Fréquence de résistance (%) 51.21 40 48.37

n : total des souches
Récemment, il a été renouvelé intérét dans les recherches et les applications de bactériophages

comme agent antibactérien, en partie en raison de leur spécificité dans le ciblage et la lyse des
bactéries d'accueil [161-162]. Plus d'une centaine d'années, les bactériophages ont été utilisés avec
succes dans les traitements de diverses maladies infectieuses. En tant qu’alternative a
I'antibiothérapie, le traitement par les bactériophages de l'infection bactérienne est potentiellement
une puissante approche, en particulier lorsque la résistance aux antibiotiques est de plus en plus un
défi grave a la communauté médicale [163, 164]. Le phage AB1 qui est un ADN double-brin
capable d'efficacité de lyse sur Acinetobacter baumanii.

6.3-Entérobactéries BLSE :

Depuis le début des années 60, nous assistons de plus en plus a I'émergence de nouvelles bactéries
résistances chez les Entérobactéries, surtout en milieu hospitalier, 1l s'agit d'un probléme de santé
publique extrémement préoccupant, qui affecte de nombreux pays. Les infections a bacilles Gram
négatif (BGN) représentent la cause principale des sepsis entre 1979 et 1987 aux Etats-Unis. Par la
suite, la tendance s’est inversée avec seulement 37,6 % des sepsis dus a des BGN [165]. Une
enquéte épidémiologique dans les services de réanimation européens a montré que les BGN sont a
I’origine de 16,1 % des syndromes de réponse inflammatoire systémique (SIRS), de 28,5 % des

sepsis, de 24,3 % de sepsis séveres et de 31,1 % des chocs septiques [166]. Parmi ces BGN, la

56



Partie théorique

grande famille des Entérobactéries regroupe de nombreux genres différents ayant en commun
quelques caractéristiques biochimiques. Leurs habitats varient d’une espéce a 1’autre, le tube
digestif de I'nomme ou celui des animaux. La résistance des Entérobactéries est souvent liée a
l'acquisition de genes extérieurs chromosomiques ou extra-chromosomiques (portés par des
plasmides, des transposons ou des intégrons). Ils sont responsables du pouvoir de dissémination des
résistances aux antibiotiques.

6.3.1-Pouvoir pathogene:

Le pouvoir pathogéne des Entérobactéries est variable comme les infections du tractus urinaire,
neurologique, pulmonaire et nosocomiale. D'autres localisations sont possibles mais liées souvent a
la dissémination des germes a partir du foyer initial. Beaucoup d’Entérobactéries d'origine
intestinale peuvent a des degrés divers, étre agressives pour I'homme. On dit qu’elles sont
"pathogeénes opportunistes".

6.3.2- Etude bacteériologique :

6.3.2.1-Examen microscopique :

Ce sont des bacilles a Gram négatif de 2 a 3um de long sur 0.6 de large, mobiles par une ciliature
péritriche ou immobiles (Klebsiella, Shigella, Yersinia pestis), non sporulés, non capsulés, oxydase
négative, aéro-anaerobies facultatifs et oxydase négative.

6.3.2.2-Culture :

Les Entérobactéries sont des bactéries non exigeantes, elles se multiplient sur des milieux
ordinaires a base d’extrait de viande, attaquant le glucose avec ou sans production de gaz, réduisant
les nitrates en nitrites par possession d’une nitrate réductase [167]. Les milieux de cultures utilisés
sont la gélose nutritive, les milieux lactosés, | e milieu Hecktoen, le milieu BCP) et le milieu SS

IIs sont incubés dans une étuve a 37°C pendant18 heures. Les genres et les especes sont différenciés
sur la base de caracteres biochimiques (Fermentation des glucides; décarboxylation d'acides
aminés ; production d'indole, d'acétoine, d'H2S ; désamination de la phénylalanine ; utilisation du
citrate). Les Entérobactéries posseédent des enzymes qui dégradent 1’arginine, la lysine, I’ornithine,
ces enzymes sont mises en évidence en présence de leurs substrats a partir d’une culture
d’Entérobactérie.

-Les milieux chromogénes de dépistage:

Les milieux chromogénes sont des milieux de culture qui mettent en évidence une enzyme
spécifique d'un groupe d'espéces d’une voie métabolique chromogéne. Ils dégradent des substrats
spécifiques de cette enzyme en produisant des produits colorés. On identifie donc I'espéce (ou le

groupe) par la coloration des colonies. La nouvelle formule des milieux chromogenes augmente la
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capacité nutritive, I’intensité de couleur, la sensibilité de détection et la spécificité de la coloration.
-CPS ID 3 est un milieu chromogéne de nouvelle génération qui facilite 1’isolement, la numération
et I’identification directe des microorganismes urinaires pathogénes, comme Escherichia coli,
Proteus spp et Entérococcus dans les urines, en une seule étape. Les colonies sont bien isolées et
faciles a identifier grace aux couleurs trés contrastées. L’identification directe CPS ID 3 nouvelle
génération contient des substrats spécifiques de I’activité enzymatique recherchée. Il existe une
coloration spontanée des souches exprimant une désaminase. Le test a la TDA n’est pas nécessaire.
6.3.3-Mécanismes de résistance aux bétalactamines :
Les bétalactamines sont des molécules hydrophiles. Elles pénétrent a travers la membrane externe
par ces porines qui sont des protéines transmembranaires et regroupées pour former des canaux.
Les pores, remplis d’eau permettent aussi la diffusion a travers la membrane de différents solutés
hydrophiles, ayant un poids moléculaire inférieur & 600 daltons. C'est un élément vital des bactéries
a Gram négatif. On ne connait pas de mutants viables totalement dépourvus de porines. C’est le
moyen de passage préférentiel des bétalactamines hydrophiles. Dans la mesure ou la diffusion des
bétalactamines est un phénomeéne passif, la concentration dans le périplasme doit pouvoir atteindre
celle régnant a l'extérieur de la bactérie mais indépendamment de la vitesse de diffusion, a la
condition qu'il n'existe pas de processus d'inactivation ou d'expulsion de I'antibiotique dans l'espace
péri plasmique. Or on sait que les bétalactamines a « forte perméabilité membranaire » sont plus
actives sur les bactéries a Gram négatif. La sensibilité aux antibiotiques dépend du nombre de
porines fonctionnelles, c’est ainsi que la diminution de la syntheése des porines joue un role dans
I’apparition de la résistance aux bétalactamines en cours de traitement. Cette résistance peut étre
commune avec les antibiotiques empruntant le méme passage a travers la membrane externe.
6.3.3.1- Résistance liée a la synthese de bétalactamases :
Elle est trés fréquente, c’est le principal mécanisme de résistance des Entérobactéries aux
bétalactamines. Le processus enzymatique repose sur un résidu sérine actif chez les enzymes les
plus fréquentes de la classe A, C et D ; ou sur un ion métallique Zn++ des enzymes de la classe B.
Dans les deux cas, I’inactivation des bétalactamines est due a I’ouverture du cycle beta lactame au
niveau de la liaison covalente. Deux classifications de betalactamases sont actuellement utilisés, la
classification structurale d’Ambler [168], qui est basée sur la séquence primaire en acides aminés
d’¢éléments conservés du site et la classification fonctionnelle de Bush [169], qui repose sur
’activité hydrolytique et la sensibilité des bétalactamases aux inhibiteurs tels que I’acide

clavulanique.
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6.3.3.1.1- Les bétalactamases de classe A d’Ambler :

6.3.3.1.1.1- Les bétalactamases plasmidiques:

Elles sont dénommees bétalactamases a spectre élargi ou étendu (BLSE) et ont été initialement
découvertes chez les Entérobactéries en Europe (Allemagne, France) avec 1’émergence de la
résistance aux C3G dans les années 1985 [170,171]. Ce sont des enzymes qui sont dérivées de «
pénicillinases » TEM et SHV, sensibles a 1’acide clavulanique (classe A) et qui sont maintenant de
distribution mondiale. Les derniéres actuellement identifiées sont TEM-154 et SHV-75. Le
déterminisme génétique est simple puisqu’il s’agit d’une ou plusieurs mutations ponctuelles
responsables de la substitution d’acides aminés proches du site enzymatique entrainant une
meilleure affinité pour les bétalactamines (Km diminuée) dont les C3G ou encore ’acide
clavulanique (inhibiteur compétitif). Qui permet de proposer un test de détection simple (synergie
entre une C3G et I’acide clavulanique) en routine de laboratoire. D’autres bétalactamases ont depuis
émergé dans de trés nombreux pays [172,173], ce sont les CTX-M.

6.3.3.1.1.2-Le groupe CTX-M :

Il confere aux Entérobactéries un plus haut niveau de résistance au céfotaxime (ou ceftriaxone),
céfépime et aztreonam qu’a la ceftazidime. D’autres CTX-M ont évolué plus récemment par
mutation (ponctuelle ou non) générant un haut niveau de résistance a la ceftazidime

telles les enzymes CTX-M-15, CTX-M-16, CTX-M-19, CTX-M-23 ou encore trés récemment
CTX-M-32 dérivant par simple mutation (Asp240Gly) de CTX-M-1[174]. Ce groupe d’enzymes
rencontré chez diverses espéces de bacilles a Gram négatif telles les Entérobactéries (E. coli, K.
pneumoniae, P. mirabilis, S. enterica, S. flexneri) est maintenant tres largement répandu dans le
monde. La phylogénie de ces nouvelles BLSE montre actuellement un regroupement au sein de
cing branches (voire les annexes 9,10).

Le groupe CTX-M-1 avec M-1, 3, 10, 11, 12, 15, 22, 23, 28,29 et 30,

Le groupe CTX-M-2 avec M-4, 5, 6, 7, 20, et Toho-1, le groupe CTX-M-8, le groupe CTX-M-9,
avec M-13, 14, 16, 17, 18, 19, 21, 27 et enfin le groupe CTX-M-25 avec CTX-M-26. Les analyses
génetiques ont montré que les genes pro géniteurs appartiennent au genre Kluyvera qui est une
Entérobactérie d’isolement trés rare en bactériologie médicale. Ainsi le phylum CTX-M-2 dérive
de la bétalactamase naturelle de Kluyvera ascorbata alors que le phylum CTX-M vient de Kluyvera
georgina. L’environnement génétique de plusieurs CTX-M a permis de découvrir ’existence de
structures génétiques inconnues comme la séquence d’insertion ISEcpl apportant un promoteur.
Enfin, on retrouve souvent de part et d’autre du géne bétalactamase, des régions correspondant au

chromosome du pro géniteur confirmant la mobilisation de tels génes. Si le mécanisme exact de la
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mobilisation de ces génes est encore mal précisé, il reste la question essentielle du lieu de capture de

ces génes: environnement hydrique, tellurique, alimentaire [175].

6.3.3.1.1.3-Les autres BLSE :

Les autres BLSE, caractérisées par un haut niveau de résistance a la ceftazidime et parfois a
I’aztréonam plutdt qu’au céfotaxime, ont une distribution moins large que le groupe CTX-M [176].
Dans ce groupe sont individualisées, BES-1 (brazilian extended spectrum), GES-1 (Guyana extended
spectrum), TLA-1 (Tlahuicas, tribu mexicaine), et enfin VEB-1 (Vietnam extended-spectrum-
bétalactamase). Des enzymes proches de GES-1 ont été découvertes en Grece, déenommeées a tort IBC
(intégrons borne céphalosporinase) (IBC-1, IBC-2) [177]. L’enzyme VEB-1 est trés répandue dans le
Sud-Est asiatiqgue, PER-1 est prépondérant en Turquie alors que PER-2 n’a été décrite qu’en
Argentine [178]. Enfin TLA-1 n’a été observée qu’au Mexique. Elles peuvent étre observées en
France comme PER-1, GES-1 et méme sous une forme eépidémique comme récemment VEB-1 chez
Acinetobacter baumanii [179]. Les génes correspondant a ces BLSE sont souvent retrouves dans des
structures de type intégrons comme des genes cassettes(VEB-1, IBC-1, GES-1, GES-3) sous la
dépendance de promoteurs situés a 1’extrémité 3’ du génede ’intégrasse. L’insertion d’une IS peut
amener une synthese augmentée [180]. Récemment, un nouvel exemple du potentiel évolutif des
bétalactamases est illustré par la bétalactamase GES-2 issue de GES-1 (mutation ponctuelle),
entrainant alors une résistance aux carbapénemes [181].

6.3.3.1.1.4-Résistances aux carbapénemes :

L’imipeneme, ou encore le méropénéme commercialisés depuis plus de 15 ans restent des

molécules trés actives et apparaissent le dernier recours thérapeutique pour le clinicien. Cependant,

la découverte de nouvelles enzymes dénommées IMP, VIM, SPM, GIM, KPC, GES, OXA chez des

bactéries opportunistes comme Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumanii

[182,183] et qui sont transférables posent de grands problémes thérapeutiques. Deux mécanismes

de résistance sont connus depuis plusieurs années. L’un combine 1’hyperproduction d’une

céphalosporinase a celle de la perte d’une porine comme déja décrit dans les années 1980 chez

Enterobacter cloacae ou Enterobacter aérogenes. Ce type d’association est maintenant observé lors

de production d’une AmpC plasmidique chez Klebsiella pneumoniae, Salmonella enterica [184].

L’autre mécanisme de résistance est connu depuis les années 1980, il se caractérise par un haut

niveau de résistance a 1’aztréonam et une sensibilité presque normale aux C3G. 1l s’agit de la

production d’une carbapénémase en position chromosomique de classe A (NMC-A, Sme-1, Sme-2,

IMI-1, IMI-2). Ces enzymes sont restées heureusement marginales [185].
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La découverte de carbapénémase plasmidique, majoritairement de type KPC (Klebsielle
pneumoniae carbapénémases) est rare. Néanmoins, un cas d’importation récent (malade américain
venant de New York) vient d’étre identifié en France (C. Poyart, communication personnelle).
Phénotypiquement, KPC-1, KPC-2, KPC-3 conférent un haut niveau de résistance aux C3G,
contrairement aux carbapénémases chromosomiques. De plus, pour le groupe KPC, la résistance est
croisée entre carbapénemes (imipeneme, méropénéme, ertapenéme, doripenéme). Identifiées chez
diverses Entérobactéries telles Klebsiella pneumoniae, Serratia enterica, Escherichia coli,
Klebsiella oxytoca, et sont la cause d’épidémies hospitaliéres. Les génes KPC sont plasmidiques et
se transmettent facilement par conjugaison. Les génes cassettes codant pour les BLSE de type GES-
1, voire GES-3 peuvent acquérir par mutation une activité carbapénémase, voire cephamycinase, il
s’agira au moins de GES-4, identifiées au Japon et en Gréce en 2002 et en 2004 [186 ,187]. Enfin
certaines Carbapénémases, identifiées initialement chez Pseudomonas aeruginosa au Japon (IMP)
ou en Italie (VIM), ne sont que quelquefois observées en France et chez la méme espece

6.3.3.1.1.5- La détection des nouvelles EBLSE en pratique :

L’expression phénotypique de ces différentes bétalactamases est, dans la majorité des situations
une base de départ rapide de leur identification future. Cependant, la combinaison de plusieurs
mécanismes de résistance rendra plus complexe I’individualisation pratique d’une nouvelle
bétalactamase. Dans cette éventualité, une mauvaise synergie avec un inhibiteur de type
acide clavulanique peut amener a ignorer la production d’une BLSE dans une souche clinique
imperméable. C’est le cas des souches multi résistantes dont 1’identification finale ne pourra étre
que moléculaire (PCR et séquencage essentiellement) relevant d’un laboratoire spécialisé. En
pratique, ’existence éventuelle de plusieurs nouvelles BLSE en France pose la question de leur
individualisation finale, car I’approche phénotypique n’est pas pertinente (phénotype cefotaximases
pour le groupe CTX-M ou ceftazidimase pour les BLSE de type VEB, GES ou PER).
L’interprétation de I’antibiogramme est similaire aux BLSE « historiques » selon les
recommandations du CA-SFM. Leur détection reste donc celle de toute BLSE, basee sur la mise en
¢vidence d’une synergie, par exemple entre un disque de C3G (céfotaxime, ceftazidime et/ou
aztréonam) et un disque d’cide clavulanique.
6.3.3.1.2- Les bétalactamases de classe B d’Ambler :
Ce sont des métallo- bétalactamases (MBL). Elles dépendent d’ions Zn ++ou de Mg++ et sont
inhibées par les chélateurs d’ions ’EDTA. Ces enzymes émergent en Europe.
6.3.3.1.2.1-Les métallo- bétalactamases (MBL) chromosomiques:

Elles sont observées chez certaines bactéries de 1’environnement [188], comme Stenotrophomonas
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maltophilia, Burkholderia cepacia.
6.3.3.1.2.2-Les meétallo- bétalactamases (MBL) plasmidiques :
Elles sont observées au Japon, en Europe, Italie, Gréce, Portugal, Yougoslavie, Pologne et Suéde.
Elles ont émergé depuis une dizaine d’années chez Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanii et puis chez les Entérobactéries. Phénotypiquement elles conférent une résistance a
diverses bétalactamines telles que les pénicillines avec une sensibilité variable a la piperacilline, les
carbapénemes, les C3G ou encore les céphamycines, 1’aztréonam est peu ou pas inactive.
La résistance a I'imipenéme s’exprime a des niveaux plus ou moins élevés, leur détection doit étre
recherchée avec des tests simples basés sur un inhibiteur d’enzyme ’EDTA et ’imipenéme.
6.3.3.1.3- les bétalactamases de la classe C d’Ambler :
Les céphalosporinases (case) chromosomiques et plasmidiques :
Elles correspondent a des enzymes chromosomiques, spécifiques d’espéce. L’hyperproduction de
I’enzyme lors de la mutation d’un géne du métabolisme du peptidoglycane, Amp D montre un
phénotype de résistance plus étendu ou large que celui d’une BLSE. Car, outre la résistance aux
C3G, émerge celle vis-a-vis des céphamycines (céfoxitine, céfotétan) et celle aux associations avec
les inhibiteurs enzymatiques tel 1’acide clavulanique. Ce n’est que vers 1988, que sont apparues aux
Etats-Unis et en Europe, les premiéres souches cliniques de Klebsiella (Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca) montrant un phénotype de résistance de type céphalosporinase alors qu’elles
n’en produisent pas naturellement [189,190]. La découverte de la céphalosporinase plasmidique
originaire des Entérobactéries, productrices naturelles, indique une nouvelle et importante étape de
la résistance acquise aux C3G par mobilisation de genes chromosomiques. Cette émergence de
résistance est tout a fait inédite et importante, elle allait s’amplifier et étre démontrée chez diverses
especes d’Entérobactéries: Salmonella enterica, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes et Shigella et dans divers pays ou continents [191]. De trés
nombreuses publications confirment cette émergence dans de nombreux pays avec la prédominance
d’un ou deux types d’enzymes dont CMY-2, et méme chez I’animal [192]. Le phénotype de
résistance observé est similaire a celui d’une céphalosporinase chromosomique hyper produite avec,
généralement, une resistance aux C3G, une sensibilité au mécillinam, aux C4G (céfépime,
cefpirome) et a ’imipeneéme, et enfin une résistance aux associations avec 1’acide clavulanique et
cefoxitine. La majorité des souches productrices est résistante a la céfoxitine, a I’exception de
celles productrices de I’enzyme ACC-1. Malheureusement, la distinction phénotypique entre Amp
C hyper produite et plasmidique est impossible en pratique. Il s’agira d’effectuer un essai de

transfert in vitro de la résistance aux C3G par conjugaison ou d’identifier les genes par des PCR
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multiplex. L’association BLSE bétalactamase et Amp C plasmidique complique l'analyse. La
résistance acquise aux C4G émerge en particulier en France [193,194]. Par contre les
Entérobactéries spp productrices naturelles de céphalosporinases sont sensibles au céfépime, au
cefpirome et au Mecillinam et résistantes au C3G de type céfotaxime, ceftazidime.
6.3.3.1.4- résistance acquise a I’imipenéme :
Elle est bien connue chez Enterobacter cloacae et Enterobacter aerogenes lors de
I’hyperproduction de la céphalosporinase chromosomique avec la perte d'une porine. Chez
Klebsiella pneumoniae, salmonella enteritica isolées en Tunisie productrices d'une CMY -2 et
dépourvues de porines Amp F et Amp c, on a identifié une résistance a lI'imipeneme par production
d'une Amp C et une perte de porine,
6.3.3.1.5- Les associations BLSE (classe A) et Case (classe C) :
Chez les Entérobactéries productrices a haut niveau de céphalosporinase chromosomique telles
Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, la détection de la BLSE sera
amplement facilitée par la recherche d’une synergie entre 1’augmentin et le céfépime ou cefpirome,
C4G non hydrolysées significativement par les enzymes de la classe C. De plus, les
céphalosporinases chromosomiques sont trés sensibles a 1’action de la cloxacilline, aussi il sera
judicieux de préparer une gélose de Mueller-Hinton supplémentée en cloxacilline (250-3001g/mL)
et de rechercher la production de BLSE selon les modalités évoquées ci-dessus, la céphalosporinase
hyper produite étant inhibée par la cloxacilline. Le méme raisonnement est applicable lors
d’association d’une BLSE et d’une céphalosporinase plasmidique. Une méthode simple et rapide
permet la détection des BLSE: AmpC& ESBL Détection Set (MAST DIAGNOSTIC®, Amiens,
France) voire annexe 2. D’autres procédures de détection ont été proposées avec 1’usage
d’inhibiteurs spécifiques de céphalosporinase (Ro 48-1220, LN-2-128, SYN 21 90) ou non (BRL
42715) en combinaison avec le céfotaxime ou, ceftriaxone ou encore une céphamycine (céfoxitine
ou céfotétan) qui a permis de révéler des synergies caractéristiques, suite a l’inhibition de la
céphalosporinase plasmidique.
_6.3.4- Mécanismes de résistance non enzymatiques aux bétalactamines
6.3.4.1- La résistance par imperméabilité :

Certains Enterobacter cloacae ou aerogenes sont devenus résistants aux carbapénemes par la
diminution de la production de porines couplée a une hyper production de céphalosporinases.
Ce mode de résistance n’affecte pas les bactéries a Gram positif du fait de l'absence de la
membrane externe. La résistance par impermeabilité est illustrée par la mutation d’un déficit de la

porine D2, rendant Pseudomonas aeroginosa résistant aux carbapénemes.
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6.3.4.2- Les mécanismes d’efflux :

11 s’agit d’une réduction des concentrations intracellulaires d’antibiotiques par un transport actif
vers I’extérieur de la cellule par des transporteurs membranaires appelés pompes d’efflux. Les
génes codant sont soit des plasmides soit des transposons ou soit des transporteurs des composes
de structure différente et contribuent a la multi résistance naturelle et acquise des bactéries vis- vis
des antibiotiques [195].

6.3.5-Etude épidemiologique :

6.3.5.1-Selon le 9°™ rapport d’évaluation de 2006-2007, 6911nombre total d’Entérobactéries
BLSE soit 16,8% isolé des prélevements pathologiques.

6.3.5.2-Fréquence d'isolement des différentes espéces d'Entérobactérie BLSE:

Tableau 12: fréquence des Enterobactéries BLSE Source AARN 76

Eschrichia Klebsiella Enterobacter Serratia Proteus
coli
Souches 1268 628 287 84 503
résistantes
Fréguence de 8.8 40.2 32.7 32.1 11
résistance (%o)

La fréquence des EBLSE est fréquente chez Klebsiella pneumonia

Tableau 13: fréquence des Enterobactéries BLSE Source AARN 77

Eschrichia Klebsiella Enterobacter Serratia Proteus
coli
Souches 3906 2234 1142 318 1573
résistantes
Fréguence de 14 .09 49.1 24.9 30.5 14.1
résistance (%)

2183 Enterobacteries (23,8%) sur sur un effectif de 9459 sont des BLSE.
6.3.5.3-Selon le 11°™ rapport du reseau de surveillance des bacteries aux antibiotiques 2009, 1094
Entérobactéries (22, 62 %) sur un effectif de 4837 sont des BLSE.
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Tableau 14 : fréquence d’Entérobactérie BLSE par Services:

Service Effectif (n) EBLSE Fréquence
%
743 192 24.6
Réanimation
Meédecine 2119 494 23.31

n= total des souches

En Algérie, c’est dans le service de réanimation que le nombre de BMR est important. Jusqu’a 20 %
des patients admis dans les unités de réanimations européennes développent une infection aigué
[196]. Une grande étude a comparé les incidences des infections a BGN entre cing pays européens
entre 1994 et 1995 [197], les Entérobactéries représentaient 59 % des BGN, suivies a 24 % par
Pseudomonas aeruginosa. Les Entérobactéries retrouvées par ordre décroissant étaient Escherichia
coli, Enterobacter spp, Klebsiella spp, Serratia spp, Proteus spp, Morganella morganii et
Citrobacter spp. Les Entérobactéries de groupe 11l (Enterobacter spp surtout) expriment dans pres
de la moitié des cas une céphalosporinase inductible dérépimée les rendant résistantes a toute les
bétalactamines, sauf a I’imipenéme. Une étude récente du groupe SENTRY s’est intéressée a la
prévalence des souches BLSE parmi les 5 000 souches européennes d’Entérobactéries [198]. La
production de BLSE a été confirmée pour 1,3 % chez Escherichia coli, 18,4 % chez Klebsiella
pneumoniae, 12,6 % chez Klebsiella oxytoca et 5,3 % de Proteus mirabilis. Une étude
épidémiologique frangaise a évalué 1’évolution des résistances aux bétalactamines et aux
fluoroquinolones sur trois années consécutives (1996 a 1998) avec plus de 7 000 souches
d’Entérobactéries testées [199], globalement, peu de variations des taux de résistance étaient
observées sauf pour Klebsiella pneumoniae la fréquence de BLSE était passé de 18 a 9 % et pour
Enterobacter aérogenes de 32 a 54 %.

6.3.5- Fréquence de la résistance des ESLSE aux aminosides :

Selon le réseau de surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques [77]
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Tableau 15: fréquence de résistance Klebsiella pneumoniae BLSE aux aminosides Source :

AARN [77]
Gentamicine Amikacine
Effectifs (n) 227 300
Souches résistantes 153 159
Frequence de résistance 67.4 53

(%)

n : total des souches

Tableau 16:Fréquence de résistance Enterobacter spp aux aminosides Source : AARN [77]

Gentamicine Amikacine
Effectifs (n) 112 120
Souches résistantes 36 45
Fréquence de résistance 32.1 37.5

(%)

n : total des souches

b-Selon le 11°™ rapport du réseau de surveillance des bactéries aux antibiotiques 2009 :

Tableau 17:fréquence de résistance Klebsiella pneumoniae aux aminosides Source AARN

Gentamicine Amikacine
Effectifs (n) 1508 1260
Souches résistantes 645 645
Fréquence de résistance (%0) 42.77 26.58

n : total des souches

Le taux de résistante se voit beaucoup plus chez les malades hospitalisés que chez les malades

traités en ambulatoire.

c- A.CARBONNE du réseau — BMR CLIN- Paris — Nord 23/03/2009135 a fait une étude sur 131

laboratoires et pendant 07 années, de 2002 a 2008. 1l a remarqué une augmentation des résistances a

la gentamicine et a la tobramycine en 2008 par rapport a 2002[150].
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Tableau 18: comparaison des résistances aux aminosides [150].

Résistance aux 2002 2008
Aminosides
Gentamicine 47 2% 93,2%
Tobramycine 84,4% 16,2%

6.3.6-Entérobactéries et fluoroquinolones :

6.3.6.1 -Mécanismes de résistances:

Les niveaux de résistance aux quinolones et fluoroquinolones ont évolué ces derniéres années. En
2003 et en France 12 a 15 % des Entérobactéries sont résistantes aux quinolones et prés de 10%
sont résistantes aux fluoroquinolones [200]. Le mécanisme de résistance aux quinolones chez les
Entérobactéries résulte essentiellement de modifications ponctuelles des cibles, les topo-
isomérases, et plus rarement d’une diminution de la concentration intracellulaire des ATB par
imperméabilité membranaire et/ou surexpression des systémes d’efflux. Les déterminants de ces
mécanismes de résistance sont chromosomiques, ¢’est-a-dire stables et non transférables. Ils ne sont
pas associés physiquement a des génes de résistance a d’autres familles d’antibiotiques. En 1998, un
nouveau mécanisme de résistance aux quinolones fut décrit dans une souche Nord-américaine de
Klebsiella pneumoniae [201]. 1l s’agissait d’un mécanisme de résistance jusque-la inconnu dit « Qnr
» (Quinolone Resistance). Ce déterminant de résistance est une protéine qui s’intercale entre les
topo-isomérases de type Il (gyrase) et les quinolones et fluoroquinolones en bloguant ainsi tout une
partie de leur activité antibiotigue [202]. Ce nouveau mécanisme de résistance entraine
habituellement une résistance aux quinolones et une diminution de sensibilité aux fluoroquinolones.
Cette résistance est plasmidique c’est-a-dire transférable d’une Entérobactérie a une autre. Cette
localisation sur un élément d’ADN mobile, explique I’association de ces génes de type Qnr a des
génes codant pour des résistances a d’autres familles d’antibiotiques. Apres avoir été identifié aux
Etats-Unis, ce mécanisme de résistance fut trouvé dans de nombreuses autres souches Nord-
américaines [203]. En analysant les déterminants de multi résistance de souches Entérobactéries
isolées en France, il a été mis en évidence un déterminant de type Qnr, & partir d’un isolat
Escherichia coli de I’hopital de Bicétre en fin 2003. Il s’agit de la premiére souche européenne
identifiée comme exprimant ce nouveau mécanisme de résistance [204]. Cette souche est résistante
aux quinolones mais également a la plupart des bétalactamines de spectre large, aux aminosides, a

la rifampicine, au chloramphénicol et a la tétracycline. Tous ces déterminants de résistance
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sont transférables a d’autres Entérobactéries et la résistance aux bétalactamines est liée a une
bétalactamase dite bétalactamase a spectre élargi (BLSE) (VEB-1). Il s’agit d’un des exemples les
plus marquants de multi résistance acquise dans une espéce bactérienne. La prévalence de ce géne
parmi les souches d’Escherichia coli résistantes a ’acide nalidixique et de (0,3 %). Ce géne peut
étre présent et s’exprime faiblement et donc demeure indétectable si 1’on se fie au seul critére de
sensibilité/résistance a I’acide nalidixique apreés 1’antibiogramme classique. Une étude a montré
I’existence de résistance plasmidique aux quinolones dans plusieurs especes d’Entérobactéries avec
transfert d’un méme déterminant Qnr avec une évolution selon un mode épidémique dans un
hopital aux Pays-Bas, pays réputé pour avoir des taux d’infections nosocomiales bas [205].
Certains travaux actuels mettent en évidence la présence de génes de résistance analogues dans
d’autres espéces entérobactéries Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Citrobacter freundii et
ceci dans d’autres continents (P Nordmann, résultats personnels). Une étude européenne a précisée
la prévalence de la diffusion de ce gene de résistance en Europe. Cette résistance plasmidigque aux
quinolones peut faire le lit de la résistance aux fluoroquinolones puisque dans les souches cliniques
les mécanismes de résistance plasmidique et chromosomique s’additionnent [206] Les résultats les
plus récents montrent 1’association fréquente entre ces génes plasmidiques de type Qnr et certains
génes de BLSE (prévalence de 1’association de 1’ordre de 5 % parmi les souches BLSE-positives)
soulignant les difficultés thérapeutiques qui en découlent pour traiter des infections avec ce type de
souches. 6.3.6.2- Fréquence de la résistance des ESLSE aux Fluoroquinolones;
-lors du 10°™ rapport d'évaluation entre septembre 2007 & ao(t 2008 [77] :

Tableau 19 : Resistance Enterobacteries a la ciprofloxacine Source AARN [77]

Enterobacter Klebsiella
pneumoniae
Effectifs (n) 39 189
Souches résistantes 6 29
Fréquence de résistance (%) 32.1 15.3

n : total des souches
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Figure 3 : évolution des BMR/Année selon réseau AARN
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1- Présentation du centre de I’étude:
1.1-CHU de Batna
Sous la colonisation francaise, I'hdpital de Batna était au service de I'armée coloniale, il a été
béati en 1950, en face des casernes pour faire un ensemble stratégique. En 1956, cet hépital a pris le
nom d'hépital civil avec I'ouverture de quatre services (Médecine, Pédiatrie, Chirurgie Générale, et
Maternité) en plus d’un plateau technique. Apres I'indépendance, cet hopital a poursuivi sa mission
avec les mémes services. Le nouveau CHU Touhami Benflis a été bati sur la route de Tazoult en
1986, qui est le centre de 1’étude. Il dispose de 650 lits, répartis en services et en plateaux
techniques. Les services sont, de Réanimation médicale, de Médecine interne, de Pédiatrie de
Chirurgie d’Orthopedie, d’Ophtalmologie, de Cardiologie, de Neéphrologie, d’Hémodialyse,
d’Endocrinologie, d’Hématologie, le SEMEP et les services d’exploration.
1.2-Service de Réanimation médicale :
Le centre d’étude est le service de réanimation médicale, situé au rez de chaussée du centre
hospitalo-universitaire (CHU) de Batna qui contient 18 lits.
Ce service est constitué de huit salles individuelles et cing salles a deux lits, il est fonctionnel 24h
124 avec une équipe medicale et paramédicale travaillant en plein temps, selon un protocole de
protection d’hygiéne imposé par I’équipe d’hygieéne du service d’épidémiologie du CHU de Batna,
dont les mesures principales sont :
-le lavage soigneux des mains avant et apres les soins
- le port des gants et de surblouses et une tenue correcte de protection est exigée.
2- Matériels et méthodes :
2.1- patients et méthodes
2.1.1-Criteres d’inclusion :
2.1.1.1-Souches : toutes les souches isolées a partir d” prélévement de dépistage a visée diagnostic
ainsi que les souches isolées des prelevements pathologiques et des dispositifs invasifs.
2.1.1.2-Patients :
o tout patient admis dans le service de réanimation quelque soit la durée
d’hospitalisation.
o Tout patient transféré d’une autre unité a risque élevé de contamination
(réanimation chirurgicale, des services de chirurgie, de pédiatrie, de
médecine interne, de cardiologie et des autres services).

o Tout patient venant de I’extérieur (ambulatoire)
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o Tout patient ayant séjourné dans d’autres établissements des wilayas
limitrophes.
o Tout patient ayant présenté antérieurement une colonisation ou infection
a BMR
o Tout patient ayant présenté une maladie chronique avec hospitalisation
et/ou antibiothérapie itérative...
2.1.2- Criteres d’exclusion :
2.1.2.1-Les souches :
Les souches isolées de prélévements a visée ecologique
Les souches répétitives au niveau du méme site
2.1.2.2-Patients :
Les prélévements chez le personnel soignant
2.1.3-Echantillonnage :
1255 prélévements ont été enregistrés, provenant du Service de réanimation médicale du CHU de
Batna sont traités au niveau du laboratoire de microbiologie du CHU de Batna. 520 (41,44%)
prélévements de dépistage qui représentent I’enquéte proprement dite prélevés chez 136 malades et
735 (58,56%) prélevements (pathologiques et des dispositifs médicaux urinaires et pulmonaires) qui
sont issus des patients infectés parmi les 136 malades. Pendant la période allant de mars 2007 a
avril 2008. Une autre étude en biologie moléculaire par la PCR a €té réalisée pour la recherche de
génes de résistance au niveau du laboratoire de bactériologie virologie et hygiéne hospitaliere du
Professeur De Champs que je remercie pour m’avoir permis a travailler dans son laboratoire de 29
BMR, 20 Entérobactéries et 9 Acinetobacter baumanii avec un témoin positif (T +) un témoin
négatif (T-).
2.2- Méthodes:
2.2.1-Type d’étude:

Nous avons mené notre enquéte selon une étude prospective a visée descriptive de dépistage
des (BMR) en réanimation médicale au niveau du CHU de Batna, pendant une année durant la
période allant du mois d’avril 2008 a mars 2009. Le depistage dans notre étude consiste a
rechercher chez les 136 patients hospitalisés dans le service de réanimation medicale des BMR qui
peuvent nuire a leurs santés avant que 1’infection ne se déclare
2.2.2- Les prélévements:

La politique de dépistage est définie par I’équipe opérationnelle d’hygiéne en concertation avec le

microbiologiste et les cliniciens du service de réanimation meédicale.
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Elle est approuvée par le CLIN de 1’établissement. La fréquence de prélévement en cours
d’hospitalisation est fonction de la durée moyenne de séjour et de la situation épidémiologique. La
pathologie, la durée de séjour et le pronostic sont variables d’un patient a I’autre. Nous avons deux
types de prélevement:

-Les prélevements de dépistage

-les prélévements pathologiques et des dispositifs.

2.2.2.1- Les prélévements de depistage :

Il s’agit d’un dépistage a ’entrée des patients admis dans le service de réanimation médicale et
renouvelable de fagon hebdomadaire donc a jO, j7et a j15 selon la disponibilité du laboratoire a la
recherche des BMR. Les prélevements de dépistage sont réalisés au lit du malade avec des
écouvillons secs et stériles au niveau de trois sites anatomiques.

- Les prélevements des selles par écouvillonnage

- Les prélevements nasaux par écouvillonnage

- Les prélevements cutanés au niveau de 1’aine par écouvillonnage

Les prélevements sont réalisés avant toute toilette ou antisepsie. Pour le prélévement nasal,
écouvillonner les fosses nasales avec un seul écouvillon stérile humidifié pour les 2 narines. Pour le
prélévement anal, réaliser un écouvillonnage de la marge anale afin de récupérer sur 1’écouvillon
des maticres fécales visibles a I’ceil nu. Les prélevements sont acheminés rapidement au laboratoire
de bactériologie accompagnés de fiches de renseignements sur lesquelles figurent la mention
dépistage de BMR et les renseignements classiques.

2.2.2.2- les prélevements pathologiques et les dispositifs :

Parallélement a cette étude, un relevé systématique des infections nosocomiales acquises dans
I’unité et bactériologiquement documentés était réalisé. La méhodologie repose sur une alerte
donnée soit par un médecin du service devant un malade répondant aux critéres d’infection
nosocomiale en cas d’apparition d’un signe clinique (fiévre, plaie, toux et autres), Ou Soit
I’isolement d’une BMR dans un prélevement pathologique ou dans des dispositifs invasifs apres 48
heures d’hospitalisation.

2.2.2.2.1-les pus :

Le prélevement se fait avec deux écouvillons secs

2.2.2.2.2- les hémocultures :

On preéléve chez un malade donné un ou plusieurs flacons d’hémoculture dans les 48 heures qui
suivent 1’hospitalisation. Les flacons d’hémoculture utilises sont des bouillons citratés. Le volume

minimum de sang conseillé chez I’adulte est de 10 ml par flacon.
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Les flacons d’hémocultures doivent étre acheminés au laboratoire et seront incubés a 35-37°C dans
une étuve pendant 7 jours dés que possible.
2.2.2.2.3-les urines:

Les urines nécessitent quelques jours d'analyse notamment pour la culture et
I’antibiogramme. On recueille les urines dans un recipient stérile. Si le patient est porteur d'une
sonde urinaire, on préléve directement dans la poche a urines.
2.2.2.2.4-les liquides cephalorachidiens :

Le prélevement du liquide céphalo-rachidien se fait, lors d'un acte médical appelé ponction
lombaire, dans le bas du dos, entre la 4° et la 5° vertébre lombaire. L’analyse du LCR est
bactériologique, cytologique (analyse des cellules) et chimique.

2.2.2.2.5-les dispositifs invasifs :

Les sondes urinaires, les cathéters et les prélevements trachéaux :

La mise en place d’un cathéter assure un abord vasculaire pour I’administration aisée de
médicaments, de solutés de nutrition générale ; elle permet la mesure des paramétres
hémodynamiques et accede au site anatomique dans certaines pratiques interventionnelles sur le
systeme circulatoire. L’insertion des cathéters a travers la peau, les injections dans les zones
implantables, exposent ces dispositifs a un risque de colonisation par des micro-organismes de la
flore cutanée résidente. Le risque infectieux varie avec le site d’insertion. L’examen systémique
des dispositifs nécessite 1’ablation du matériel et le placer dans un flacon stérile. On procéde a
I’analyse microbiologique avec des méthodes semi-quantitatives, car les méthodes qualitatives
(simple mise en culture en milieu liquide) ne sont pas recommandées en raison d’un manque de
spécificité.

2.2.3-Fiche de renseignement:

Durant notre enquéte, nous avons établi deux fiches de renseignements.

-La fiche de renseignement numéro 1 a été utilisée pour dépister les BMR chez les patients admis
dans I’enquéte, c’est la fiche de dépistage des BMR.

-La fiche de renseignement numéro 2 a été utilisée pour étudier les résultats des prélevements de
dépistage et des prélevements pathologiques.

3- les techniques utilisées :

3.1- dépistage des BMR:

Nous avons ciblé trois especes de BMR, qui sont considérées parmi les plus importantes et les plus
fréquentes, ce sont Staphylococcus aureus méticillino résistant (SAMR), les Entérobactéries
(EBLSE et EBCASE) et Acinetobacter baumanii ceftazidime résistant.
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3.2-étude bactériologique:
3.2.1-Examen microscopique:

L’examen a 1’état frais et aprés coloration au bleu de méthyléne et de Gram n’ont pas été
réalisés pour la majorité des prélevements de dépistage et certains prélévements des dispositifs
urinaires et pulmonaires. Cependant les prélévements pathologiques qui ont été étudiés a I’examen
microscopique sont les pus, les ECBU et les hemocultures car la présence de réaction
inflammatoire est necessaire pour le diagnostic.

3.2.2- Culture :

Chaque écouvillon est ensemencé sur quatre milieux de culture différents et sur milieux liquide
d’enrichissement, soit le milieu cceur cervelle soit le bouillon nutritif selon la disponibilité.

Les milieux de culture utilisés sont :Gélose nutritive, Gélose Hecktoen ,Gélose Chapman.,Gélose au
sang cuit.La durée d’incubation est de 18H a 24H.

3.2.3-ldentification des bactéries :

On a limité I’identification qu’aux bactéries susceptibles de présenter un intérét pour notre étude.
Un antibiogramme est réalisé sur les especes isolées.

Ce sont des germes a croissance rapide, leur identification est basée sur 1’étude des caractéres
biochimiques. Le profil métabolique d’une bactérie est un élément majeur de son identification, qui
est basé sur le systeme API utilisant des tests biochimiques standardisés et miniaturisés.

I ey AT ECCCIrRerT

M"kQSQGS_’J-”\‘!Nﬂu gqum-oso-mucu. s ana

Figure 4 : La galerie API 20 E
Systeme API 20 NE pour BNF, Systéeme API pour Staphylocoque doré et Systeme API 20 E pour
les Entérobactéries
3.2.4-Tet de sensibilite aux antibiotiques :
Il est réalisé par la méthode de diffusion sur milieu gélosé. Nous avons utilisé la technique selon le
C.L.S.1 (Clinical Laboratory Standards Institute) selon les recommandations de I’OMS. La
standardisation de 1’antibiogramme permet d’échanger des données grace a un logiciel de saisie et
d’exploitation fourni par I’'OMS : le WHONET. Nous avons utilisé la derniere version WHONET
5.6. Les souches de contrdle de qualité sont testees paralléelement aux souches isolées et ce sont
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853.
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3.2.5-Les antibiotiques utilisés :

La liste des antibiotiques est définie en fonction des normes du CLSI, selon la standardisation de

I’antibiogramme en médecine humaine a la quatriéme édition 2009 (voire annexe 2).

3.2.6-Tests complémentaires :

3.2.6.1-I1dentification Staphylococcus aureus méticillino résistants (SAMR) :

La résistance des staphylocoques a la méticilline est recherchée a I’aide d’un disque de céfoxitine

(30ug) dans les conditions standard de 1’antibiogramme. Si le diamétre de la céfoxitine est <21

mm, la souche est dite résistante a I’oxacilline.

Si le diamétre de la céfoxitine est > 22mm, la souche est dite sensible a I’oxacilline. Les souches

résistantes a I'oxacilline doivent étre rendues résistantes a toutes les bétalactamines.
3.2.6.2-1dentification de la PLP2 a des SAMR:

La recherche de la PLP2a se fait systématiquement devant toute souche de staphylocoque résistant a

I’oxacilline (résistance a la céfoxitine au niveau de ’antibiogramme). C’est un test rapide

d'agglutination par les particules de latex qui permet la détection de la PLP2. Les particules de latex

sensibilisées par un anticorps monoclonal dirigé contre la PLP 2a vont réagir apres extraction de la

PLP2A issue d’une culture de Staphylocoque doré méticillino-résistant par une agglutination est

visible a I'ceil nu (réf : 73117).

3.2.6.3- Identification des BLSE :

3.2.6.4-Test de confirmation du double disque :

3.2.6.5-Test a la cloxacilline ou test d’inhibition de la céphalosporinase haut niveau :

3.2.6.6- Mast Amp C et BLSE :

L’association avec une céphalosporinase qu’elle soit chromosomique ou plasmidique peut interférer

avec la détection des EBLSE. La prévalence croissante des souches résistantes AmpC et/ou BLSE a

montré la nécessité de disposer d’une méthode simple par rapport a la précédente, fiable et

économique sans recourir aux methodes moléculaires. Cette différenciation rapide est capitale tant

au niveau des mesures a prendre en hygiene qu’au niveau thérapeutique, d’autant plus que ces BMR

sont en augmentation constante. Nous avons utilisé une technique phénotypique simple, fiable et

peu codteuse pour la détection des BLSE, des Entérobactéries produisant aussi une AmpC. Ce test

est basé sur 1’utilisation de 4 disques contenant une C3G la cefpodoxime avec ou sans inhibiteur de

bétalactamase dont 1’acide clavulanique et I’inhibiteur de céphalosporinase qui est ’acide

boronique en milieu gélosé selon les recommandations du fabricant, avec lecture apres 18H

d’incubation a 37°C. Cette technique a éte appliquuée pour les souches d’Acinetobacter baumanii.
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3.2.6.7-Recherche d’une carbapénémase de type métallo-enzyme :

Ce test permet de détecter la présence d’une carbapénémase sur des souches d’Acinetobacter
baumanii surtout pour les souches résistantes aux bétalactamines et en plus a I’imipenéme.

Ce test consiste a faire I’antibiogramme sur milieu Mueller Hinton standard avec un inoculum a 0,5
Mac Farland, ensuite mettre deux disques d’antibiotiques d’imipénéme, sur un disque on met 5
microlitres d’EDTA, puis on incube a 37°C pendant 24 heures. Si on a un diametre 5 fois supérieur
sur EDTA par rapport a I’autre disque d’imipenéme, on parlera de carbapénémase.

3.2.6.8- Recherche des génes des bétalactamases :

29 souches ont été testées et la réaction de polymérisation en chaines (PCR) a été la technique
utilisée au laboratoire d’hygiéne et de bactériologie —virologie & Reims. C’est une technique de
réplication ciblée in vitro. Elle permet d’obtenir a partir d’un échantillon d’ADN génomique
complexe appelée séquence cible, de petite taille, d’importantes quantités de cet ADN spécifiques et
de longueur définie. Elle détecte rapidement des séquences d’ADN codant pour la synthése des
enzymes de résistance aux antibiotiques (BLSE, céphalosporinase). Les Entérobactéries ont
bénéficié d’une amorce CTX-M-1, CTX-M-9 et les Acinetobacter baumanii ont été testés avec des
amorces des BLSE de type VEB (Vietnam extented Spectrum-bétalactamase) et de type PER
(Pseudomonas extented résistance) et des amorces de séquence de la céphalosporinase.
3.2.6.9-Amorces utilisées pour la réaction d’amplificatin génique :

Ces amorces ont été testées individuellement par amplification des souches de contréle positif avec
migration éléctrophorétique en gel d'agarose. Le choix de ces amorces est fonction de la
disponibilité du laboratoire d’accueil voire (tableau 21).

77



Matériels et méthode

Partie pratique

Tableau 20: Primers used for the detection of the presence of different betalactamases genes by

PCR Source Tabbouche, Lim KTet Jiang X [210]:

Target (amplified gene) Primers Oligonucleotide sequence (5°-3)
bla-acc ACC GTGCAAGCCAATATGGGGCAG
bla-act

ACT-f ATGACGCGCAGCTATCTCCCT
bla-cTx-m1 CTX-M1-A2 CTTCCAGAATAAGGAATC
CTX-M1-B2 CCGTTTCCGCTATTACAA
bla-crx-m CTX-MU1 ATGTGCAGYACCAGTAARGT
CTX-MU2 TGGGTRAARTARGTSACCAGA
bla-crxmgro CTX-MO-f ATGGTGACAAAGAGAGAGTGCA
CTXMO- CCCTTCGGCGATGATTCTC

bla-crx-m-3/15/22

CTX-M-3/15/22-f
CTX-M-3/15/22-r

GTTACAATGTGTGAGAAGCAG

AACGGAATGAGTTTCCCCATT

bla-pHa DHA-1U CACACGGAAGGTTAATTCTGA
DHA-1L CGGTTATACGGCTGAACCTG

bla-Fox FOX-UP1F CACCACGAGAATAACC
FOX-UP1R GCCTTGAACTCGACCG

bla-mox MOX-F GCTGCTCAAGGAGCACAGGAT
MOX-R CACATTGACATAGGTGTGGTGC

bla-per PER-A GGGACARTCSKATGAATGTCA
PER-B GGGYSGCTTAGATAGTGCTGAT

bla-shv SHV-f GCCCGGGTTATTCTTATTTGTCGC
SHV-r TCTTTCCGATGCCGCCGCCAGTCA

bla-ves VEB-1A CGACTTCCATTTCCCGATGC
VEB-1B GGACTCTGCAACAAATACG
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2-Exploitation des données:

2.1-Exploitation des données: WHONET 5.6 logiciel préconisé par ’OMS pour le réseau de
surveillance de la résistance aux antibiotiques

2.2-Etude statistique : L’épi info

2.3-Etude déscriptive :

2.3.1-Repartition des patients porteurs de BMR en fonction du sexe

2.3.2- Répartition des patients en fonction de 1’age

2.3.3- Frégquence de porteurs de BMR par prélevements

2.3.4-Fréquence totale des BMR isolées dans les prélevements de dépistage
2.3.5-Evolution des patients

2.3.6-L'incidence des dispositifs invasifs
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Nous présentons les résultats de dépistage des BMR. Il s'agit d'une étude prospective a visée
descriptive qui consiste a identifier des BMR, dans une population représentée par les malades du
service de réanimation médicale du CHU de Batna pendant la période allant de mars 2007 a avril
2008. 1255 prelévements ont été enregistrés dont :

-520 (41,44%) prélevements de dépistage qui représentent I’enquéte proprement dite sur un nombre
de 136 malades
-735 (58,56%) prélévements (pathologiques et des dispositifs médicaux urinaires et pulmonaires)

qui sont issus des patients infectés parmi les 136 malades .

H Prélevements de depistage
(n=735)

H prélevements pathologiques
(n=520)

Figure 5: fréquence totale des prélévements

1-Résultats des prélévements de dépistage:

1.1-Description de la population:

136 malades ont été inclus dans 1I’étude. Ces patients ont eu des prélevements a J 0, J 7 et a J15 faits
au lit du malade a I'aide d'un écouvillon stérile.

1.2-Répartition des patients porteurs de BMR en fonction du sexe :

Le Sex ratio est de 1,47. Nos malades se repartissent en 81 (60%) de sexe masculin et 55(40%)

sexe féminin.
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B F (n=55)
mM (n=281)

Figure 6 : répartition des patients porteurs de BMR en fonction du sexe
1.3- Répartition des patients en fonction de I’age :

La moyenne d’age est de 33 = 22,7 ans. La tranche d’age la plus représentée concerne les patients

dont I’age varie entre 10 et 19 ans N=24(17,64%).

20

17.64%
18

16.17% 16.17%
16 -
| 13.23%
14 12.5%
12
10
8.08%
g 7.35%
6.61%
I I =
0 T T T T T T T T T .:

00-09 10-19 20-26 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
(n=22) (n=24) (n=22) (n=18) (n=11) (n=17) (n=10) (n=09) (n=03)

F=s =3}
|

]
|

Figure 7 : répartition des BMR en fonction de I’age
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1.4- Durée de séjour par jour:

Plus de la moitie (54%) des malades ont une durée d’hospitalisation entre 7-13j

Tableau 21 : Durée de séjour/jour

Durée Fréquence Pourcent
0-6 1 29 | 218%
B3 | sa0n

14200 9,0%
21211 g 8,3%
28-34 1§ 4,41%
4Ly 2,94%
4248 1,47 %
Total | 435 | 1000

1.5- fréquence des malades transférées en réanimation médicale :

Fréquence des malades transférés
en reanimation

M non

M oui

Oui : patients transférés, non : patients admis en Réanimation

Figure 8: fréquence des malades transférés en réanimation médicale
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52(38%) patients sont hospitalises directement dans le service de Réanimation médicale et
84(62%) patients sont transférés des autres services, des hopitaux limitrophes ou de I’extérieur.
1.6- Frequence globale des prélévéments positifs de depistage 8 BMR :

151 prélévements de dépistage sont positifs 8 BMR parmi un effectif de 520 prelevements de
dépistage

W 369 PV -
B 151PV+

Figure 9 : fréquence globale des prélevements positifs de dépistage a BMR
1.6.1-Répartition des prélévements en fonction de leur nature:
Les sites anatomiques utilisés pour les 520 prélévements de dépistage sont cutanés 35.38%,
nasaux 33.29 % et rectaux 31.34.

Tableau 22: Répartition des prélevements en fonction de leur nature

Prélévements Effectifs
Fréquence %
prélevements cutanes n=184 35.38
prélévements nasaux n=173 33.29
prélevements rectaux n=163 31.34
Total n=520 100

N=nombre de prelevements
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1.6.2-Répartition globale des préelevements positifs:
Sur un effectif des prelevements de dépistage (n= 520), 151 prélévements positifs (29%) sont
positifs a BMR.

Tableau 23: Répartition globale des prelévements positifs

Prélevements Fréquence %

Effectif
prélevements cutanés n=63 12,11
prélevements nasaux n=50 9,6
prélévements rectaux n=38 7.30
Total n=iot 29

n=nombre de prelevements
1.6.3-Frequence de porteurs de BMR par prélévements :
Sur ce tableau nous avons repartits les prélévements positifs en fonction de la nature des
prélévements.

Tableau 24: Fréquence de porteurs de BMR par prélevements

Nombre de | Fréquence de

Prélevements Effectifs préléevements positivité
positifs %
prélévements cutanés n=63
n=184 34,23
prélevements nasaux N=173 n=50 28.90
prélevements rectaux N=163 n=38 23,31
Total 1=520 n=151 100

n=nombre de prelevements

1.6.4-Répartition des prelevements positifs a BMR :
Sur ce tableau on a répartit la frequence des prélévements positifs.
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Tableau 25 : répartition des préléevements positifs a BMR

Prélevements Effectifs Fréquence %

prélevements cutanés

n=63 41.72

prélevements nasaux =50 3311

prélevements rectaux n=38 25.16
Total n=151 100

n=nombre de prelevements

1.6.5- Fréquence totale des BMR isolées dans les préléevements de dépistage :
Tableau 26: répartition globale des BMR

Principales BMR Effectif Fréqouence
SAMR n=43 28§7
Acinetobacter baumanii n=37 24.50
Klebsiella pneumoniae n=24 15.89
Enterobacter cloacae n=17 11.27
E coli n=14 9.27
Klebsiella oxytoca n=7 4.63
Proteus mirabilis n=2 1.32
Enterobacter sakazaki n=2 1.32
Enterobacter agglomerans n=2 1.32
Proteus vulgaris n=1 0.66
Citrobacter freundii n=1 0.66
Providencia rettgeri n=1 0.66
Total n=151 100
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Figure 10 : répartition globale des BMR
Enterobacterie BLSE (n=71) 47,01%
Acinétobacter baumamanii CAZ-R : (n=37) 24,50%
SAMR (n=43) 28, 47%

1.6.6-Répartition des BMR par prélevements :

1.6.6.1-Fréquence des BMR dans les prélévements nasaux positifs

Sur les 520 prélevements de dépistage, 50 prélevements nasaux sont positifs a BMR soit. 33,11%. 50
BMR ont été isolées.48 % sont des EBLSE (n=24), 26 % sont des SAMR (n=13) et 26% sont
Acinetobacter baumanii CAZ-R (n=13).
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Tableau 27 : répartition des BMR dans les prélevements nasaux

Principales BMR Effectifs Pourcentage

%
SAMR n=13 26
Acinetobacter baumanii n=13 26
Klebsiella pneumo n =10 20
Enterobater cloacae n=7 14
Ecoli n =3 6
Enterobacter sakazaki n=3 6
Klebsiella oxytoca n=1 2
Total

n =50 100%

n=nombre de prelevements

1.6.6.2-Fréquence des BMR dans les prélévements rectaux positifs

Sur les 520 prélévements de dépistage, 38 prélevements rectaux sont positifs a BMR. Soit 25.16%.
38 BMR ont éte isolées.19.20 % sont des EBLSE (n=29), 18.42 % sont des SAMR (n=7) et 5.26 %
sont Acinetobacter baumanii CAZ-R (n=2).

Tableau 28 : répartition des BMR prélévements rectaux

Effectifs Fréquence

Principales BMR %
n=9

Klebsiella pneumoniae 23.68
n=8

E. coli 21.05
n=7

SAMR 18.42
n=5

Enterobater cloacae 13.15
n=3

Klebsiella oxyoca 7.89
n=3

Proteus mirabilis 7.89
n=2

Acineto bacter baumanii 5.26
n=1

Proteus vulgaris 2.63

Total n=38 100

n=nombre de prelevements
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1.6.6.3-Fréquence des BMR dans les prélevements cutanés positifs :
Sur les 520 prélevements de dépistage, 63 prélevements cutanés sont positifs a BMR soit 41.72% ,
63 BMR sont isolées des prélevements cutanés sur 151 BMR. Elles se répartissent en:

Tableau 29: Fréquence des BMR dans les prélévements cutanés positifs

BMR Effectifs Fréquence %
EBLSE n=33 52.38
SAMR n=16 25.39

Acinetobacter baumanii
CAZ-R n=14 22

Total n=63 100

n=nombre de prelevements

Tableau 30 : répartition des BMR dans les prélévements cutanés

Principales BMR Effectifs | Fréquence
%

Samr

N=16 25.39
Acinetobacter baumanii

N=14 22.22
Klebsiella pneumoniae

N=12 19.04
Enterobater cloacae

N=8 12.69
E coli

N=6 9.52
Enterobacter
agglomerans

N=2 3.17
Proteus mirabilis

N=2 3.17
Klebsiella oxytoca

N=2 3.17
Citrobacter freundi

N=1 1.58

Total
N=63 100
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Partie pratigue

1.7- Cinétique de la colonisation :

520 prélévements de dépistage ont eté réalisés, 151 prélevements sont revenus positifs soit 29

%. Un méme malade peut avoir un ou deux ou trois ou méme quatre prélevements positifs.

1.7.1-Colonisation des patients par les BMR en fonction du jour du prélévement :

Durant notre enquéte, 44,85% patients sont colonisés (n=61) par une BMR et 55,14 patients ne
sont colonisés (n=75) par une BMR. A chaque prélevement une BMR a éte isolée cependant
d’autres especes bactériennes non BMR ont été isolées qui n’ont pas été tenu compte car elles ne

représentent pas notre objectif et qu’on a appelé autres bactéries.

Tableau 31 : Colonisation des patients par les BMR en fonction du jour du prélévement

Nombre |SAMR | Acineto | EBLSE | Bactéries
de baumanii réstantes

Date de Nombre de | Nombre | préléve
colonisation patients |de BMR | Positifs

45 84 29 25 37 12
JO 91

5 22 7 6 8 4
JO J7 21

6 9 0 3 5 3
J7 8

2 13 0 0 4 6
JO J15 4
J7 J15 6 1 5

1 6
JO J7J15 17 7 2 12 2

2 21
Patients non NO NO NO NO N3
colonisés

75 0
Patients 151 43 N37 N71
colonisés

61 151

1.7.2- Taux d’importation par les BMR :

45 patients sont colonisés a J 0 et 9 patients sont colonisés a JO et a il reste colonisés a J7 et J15.

Le taux d’importation de colonisation par les BMR est de 36,70%

1.7.3-Taux d*acquisition par les BMR :

07 patients sont colonisés a J 7. Le taux d'acquisition est défini par le pourcentage de nouveaux cas

de colonisation sur le nombre de patients non colonisés.

Le taux d’acquisition de colonisation par les BMR est 0,73 %
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Tableau 32 : Taux d’importation/ d’acquisition des principales BMR

SAMR Acinetobacter
EBLSE |baumanii
Taux d’importation 17 ,21% 11,25%
37, 08%
Taux d’acquisition 3,31 % 19,20%
5,29%

Sur ce tableau nous voulons reporter séparément les taux d’importation et d’acquisition des
différentes BMR.

25%

20%

15% \
A — Nasaux
10%
\\ Cutanés
> \

0% T T 1
17 J15

— Selles

o

Figure 11 : évolution des prélévements de dépistage dans le temps
Nous remarquons qu'a JO les prelevements cutanés et nasaux sont trés importants et a J15 tous les
prelevements de dépistage régressent, nous avons établit un protocole d’hygiéne,une antibiothérapie

en fonction de 1’antibiogramme.
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60%
40%
\ = Acinetobacter baumanii
30%
\ ———EBLSE
20% \ SAMR
10% \ \
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0 17 J15

Figure 12: évolution des BMR dans le temps
A JO les EBLSE sont trés importantes par rapport au SAMR et a Acinetobacter baumanii, Toutes les
BMR regressent a J15.
1.7.4-Cinétique de la colonisation par les BMR dans le temps en fonction du phénotype:
Tableau 33 : Cinétique de la colonisation des BMR dans le temps en fonction du phénotype:

Sur ce tableau nous voulons reporter les différentes BMR en fonction de la date de prelevement, de

I’origine, de 1’éspéce et du phénotype pour determiner 1’évolutiondes BMR en fonction du temps.

Date de Case
prélevement | Origine BMR Code Anti biotype Phénotype
API probable
14/04/07 Nasal E.cloacae | 7325573 | Amx,amc,tic,cf,fox, | BLSE Case +
Ctx, gen, amk CTX-M-1+
Case
04/05/2007 k.pneumo | 5005773 | Amx,amc,tic,cf, BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1
27/05/2007 | Cut k.pneumo | 5215773 | Amx,amc,tic,cf, Case -
Ctx, gen, amk
27/05/2007 | Nasal k.pneumo | 5215773 | Amx,amc,tic,cf, Case -
Ctx, gen, amk
12/06/2007 | Rec k.pneumo | 7215773 | Amx,amc,tic,cf, Case -
Ctx, gen, amk
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24/07/2007 | Cut A.baumanii | 0001073 | Ccaz,cctx,pip,tic,caz, | BLSE/PCR | Case +
Ttc,atm VEB-
25/07/2007 | Rec A.baumanii | 0001073 | Ccaz,cctx,pip,tic,caz, | BLSE/PCR | Case +
Ttc,atm VEB-
25/07/2007 | Cut A.baumanii | 0001073 | Ccaz,cctx,pip,tic,caz, | BLSE/PCR | Case +
Ttc,atm VEB-
30/07/2007 | Cut k.pneumo | 5214773 | Amx,amc,tic,cf, Case -
Ctx, gen, amk
30/07/2007 | Nasal A.baumanii | 0001073 | Ccaz,cctx,pip,tic,caz | BLSE/PCR | Case +
Ttc,atm VEB-
05/08/2007 | Nasal k.pneumo | 7515773 | Amx,amc,tic,cf, Case -
Ctx, gen, amk
05/08/2007 | Cutané | k.pneumo | 7515773 | Amx,amc,tic,cf,
Ctx, gen, amk
06/08/2007 | Rectal k.pneumo | 7215773 | Amx,amc,tic,cf,
Ctx, gen, amk
06/08/2007 | Rectal k.pneumo | 5215773 | Amx,amc,tic,cf, BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1
20/09/2007 | Rectal k.pneumo | 5215773 | Amx,amc,tic,cf,
Ctx, gen, amk
25/09/2007 Nasal K.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf,
Ctx, gen, amk
04/10/2007 Cutané K.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf,
Ctx, gen, amk
13/10/2007 Nasal K.pneumo 7215773 | Amx,amc,tic,cf
Ctx, gen, amk
13/10/2007 Rectal k.pneumo 5155773 | Amx,amc,tic,cf,
Ctx, gen, amk
25/11/2007 Cutané K.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE
Ctx, gen, amk CTX-M-1
30/11/2007 Cutané E.cloacae 7325573 | Amx,amc,tic,cf,fox, BLSE Case+
Ctx, gen, amk CTX-M-1+
Case
05/12/2007 Rectal K.pneumo 1214773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case-
Ctx, gen, amk CTX-M-1
13/12/2007 Nasal E.cloacae 7325573 | Amx,amc,tic,cf,fox, BLSE Case+
Ctx, gen, amk CTX-M-1
Case
13/12/2007 Nasal k.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1
16/12/2007 Cutané k.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1
05/02/2008 Nasal k.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1
05/02/2008 Rectal E.cloacae 7325573 | Amx,amc,tic,cf,fox, BLSE Case +
Ctx, gen, amk CTX-M-1
Case
02/03/2008 Nasal k.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1
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05/03/2008 Nasal A.baumanii | 0001073 | Ccaz,cctx,pip,tic,caz, BLSE/PCR | Case +
Ttc,atm VEB-

08/03/2008 Nasal k.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1

09/03/2008 Cutané K.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1

09/03/2008 Rectal k.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1

16/03/2008 Cutané K.pneumo 5215773 | Amx,amc,tic,cf BLSE Case -
Ctx, gen, amk CTX-M-1

05/04/2008 Cutané A.baumanii | 0001073 | Ccaz, cctx, pip, tic, BLSE/PCR | Case +
caz,Ttc, atm VEB-

06/05/2008 Nasal A.baumanii | 0001073 | Ccaz,cctx,pip,tic,caz, BLSE/PCR | Case +
Ttc,atm VEB-

18/05/2008 Nasal A.baumanii | 0001073 | Ccaz,cctx,pip,tic,caz, BLSE/PCR | Case +
Ttc,atm VEB-

Légende :Amx: amoxicilline,Amc: augmentin, Tic: ticarcilline,Cf: cefazoline,Fox: cefoxitine,Ctx: cefotaxime,Gen:
gentamicine,Amk: amikacine,Rec: prélévement recta,Cut: prélévement cutané,Nas : prélévement nasal et Case : céphalosporinase
2-Résultats des préléevements pathologiques et du matériel :

Parallelement & 1’é¢tude de dépistage, nous nous sommes intéressés aux infections acquises au
service de réanimation médicale pour mieux comprendre la circulation des souches, un relevé

systématique des infections nosocomiales acquises dans le service de Reéanimation et

bactériologiquement documentées est réalisé. 26 patients sur 136 patients hospitalisés en
réanimation médicale et chez qui notre enquéte de dépistage a été positive présentent des signes
...) soit 19, 11%. 20 patients soit 14, 70%

sont infectés par des BMR et 06 patients soit 4,41% sont infectés par les non BMR.

cliniques d’infections, (fiévre, détresses respiratoires ..

Tableau 34 : fréquence des BMR et non BMR des patients infectés en fonction du sexe

Sexe Effectifs Fréquence %
F n=g 30.8
M n=18 69.2
Total n=26 100
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Tableau 35 : fréquence des BMR des patients infectés en fonction de I’Age

Classe d’age Effectifs Fréquence %
0-9 n=5 19,2
10-19 n=7 26,9%
20-29 n=2 7,7%
30-39 n=5 19,2%
40-49 n=1 3,8%
50-59 n=3 11,5%
60-69 n=3 11,5%
Total n=26 100,0%

L’age des malades infectés est compris entre 10-19 ans avec une fréquence par rapport a d’autres
ages de 26,9% (n=7). Parmi 735 prélevements réalisés (prélevements pathologiques et matériels)
680 (92,51%) sont négatifs et 55 (7,48%) prélevements sont positifs. 35 BMR ont été colligées
dans les 55 prélevements pathologiques et sur matériels positifs et 4 bactéries ne sont pas des
BMR. Les 35 BMR se répartissent ainsi :

Acinetobacter baumanii CAZ-R (n=9) 27,71%, Entérobactéries BLSE ( n=13 )37, 14%et 13
SAMR( n=13)37,14%.

2.1- Les prélevements sur mateériels :

2.1.1- Les sondes urinaires :

110 patients sont sondés sur 136. 24 sondes urinaires sont positives (21,81 %) et 10 BMR ont été

isolée. Les EBLSE représentent ’effectif le plus important 40%.
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Tableau 36 : répartition des BMR dans les sondes urinaires

germes /sonde Effectifs | Fréquence %
Acinetobacter baumanii n=3 30
SAMR n=3 30
Klebsiella pneumoniae n=2 20
Enterobacter cloacae n=1 10
E.coli n=1 10
Total n=10 100

2.1.2- les prélevements trachéaux :
79 patients sur 136 sont mis sous ventilation. 8 prélevements trachéaux sont positifs (10, 12%) et 8
BMR ont été isolées. Les EBLSE représentent 1’effectif le plus important 50%.

Tableau 37 : répartition des BMR dans les trachéaux

ermes /trachéaux ,
g Fréquence Pourcent

Acinetobacter baumanii

1 12,5 %
Enterobacter cloacae 2 25 04
Klebsiella pneumoniae 5 25 %
SAMR 3 37,5%
Total 8 100,0%

2.1.3 - Les prelévements des cathéters:
106 patients sont cathétérisés sur 136, 10 prélevements des cathéters sont positives (9, 43 %) et 10

BMR ont été isolées. SARM représente 1’effectif le plus important 56%.
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Tableau 38 : répartition des BMR dans les cathéters

germes /cathéters Fréquence Pourcent

SAMR

5 56 %
Acinetobacter baumanii 3 22 04
Klebsiella pneumoniae 1 11 %
Enterobacter cloacae 1 11 %
Total 10| 100,0%

2.2-Les prélévements pathologiques a BMR:

2.2.1-Pus:

Sur les 134 suppurations, 7 d’entre-elles sont positives 5.2%. Les EBLSE représentent 1’effectif le
plus important 57.14%.

Tableau 39 : répartition des BMR dans les pus

germes /pus Effectis e quence %

Acinetobacter baumanii

n=2 28.57
Enterobacter cloacae+ Klebsiella pneumoniae =0 28 57
Klebsiella pneumoniae+mogranella morganii =0 28 57
SAMR n=1 14.28
Total n=7 100

2.2.2-Hemocultures:

Sur les 134 hémocultures, 2 hémocultures sont positives (n=2)1.5%. On remarque que peu
d’hémocultures sont positives du aux taux de déces des patients qui est elevé et de la durée
d’hospitalisation courte. Les germes isolés sont des EBLSE.

2.2.3-ECBU:

97



Résultats Partie pratique

Sur les 132 ECBU, 2 sont positives (n=2)1.5%. Les germes isolés sont EBLSE et SARM.
2.2.4-LCR:

Sur les 36 LCR, 2 sont positives (n=2)1.5%. Les germes isolés sont EBLSE et SASM

3- Evolution des patients:

Une corrélation a été recherchée entre 1’acquisition de BMR, les facteurs de risque, les procédures
invasives comme la présence d’une sonde urinaire, la ventilation mécanique, le cathétérisme et
I’age. Les BMR suivantes (Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumanii et Klebsiella
pneumoniae) ont été isolées dans douze prélévements pathologiques, pendant le séjour au minimum
7 jours chez les patients admis au service de réanimation médicale. La durée de séjour n’est pas un
facteur de risque de méme que la colonisation puisque :

-120 patients ayant une durée de s¢jour courte qu’ils soient colonisés ou pas décedent.

-Chez les patients ayant une durée de séjour au dela de 10 jours :

8 patients colonisés a J 0 décedent

3 patients colonisés a J 0 guérissent et 5 patients non colonisés décedent.

Il n’ ya pas de corrélation entre la colonisation par une BMR et les procédures invasives ainsi
qu’avec les prélévements pathologiques positifs.

Tableau 40 : évolution des patients admis dans le service

Effectifs

Evolution % Fré?;ence
0
Complication n=6 4.41
Déces n=69 | 50.75
Guerison n =44 32.35
Nm n=17 125
Total n=136 100

Nm : non mentionné
4- Fréquence des pathologies chez les porteurs de BMR :
41 pathologies sont rencontrées chez les 136 malades qui sont porteurs de BMR :
12 patients sont admis pour des traumatismes suite aux accidents de la circulation et dont
uniquement trois patients guérissent. D’autres patients au nombre de 11 sont admis pour des

troubles neurologiques a type d’AVC, de méningites, parmi eux 7 décédent.
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Les autres malades au nombre de 18 présentent des pathologies variées: Parmi ces18 patients, 4
gueérissent et les autres succombent a la gravité se leur état.

Tableau 41 : fréquence des pathologies chez les porteurs de BMR

Diagnostic Fréquence %
Coma 6.4
Accidents vasculaires 10.3
Brilures 3.2
Etats 12.6
de choc
Pathologies 14.2
neurologiques
Pathologies 8.7
pulmonaires
Pathologies cardiaques 1.6
Pathologies rénales 4.8
Intoxications 11.2
Ischémies 0.8
OAP 0.8
Piqures de scorpion 9.4
Traumatismes 16.61
Total 100
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5- L'incidence des dispositifs invasifs :

L'incidence est le nombre de nouveaux cas observés durant une période donnée le plus souvent une
année. Les dispositifs sont représentés par la pose ou non d’une sonde urinaire, d’un cathéter et si
les patients sont mis sous ventilation assistée pour dégager les voies respiratoires chez les 136

patients.

90

80

70

60

50

B Non (n=26)

40
B Qui(n=110)

30

20

10

Non (n=26) Oui(n=110)

Figure 14: fréquence des malades sondeés
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Figure 15 : fréquence des malades sous cathéter
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Figure 16 : fréquence des malades sous ventilation

Tableau 42 : Répartition selon le ratio d’éxposition aux dispositifs invasifs

Dispositifs Patients | Ratio
invasifs exposes | exposition

Ventilation 58,08 0,40

mécanique

Sonde urinaire | 80,8 0,47
Cathéter 77,9 0,44
veineux

central

Le REDI (Ratio exposition des dispositifs invasifs) se calcule par le nombre de patients avec un
dispositif invasif sur le nombre de patients total.

6-Les infections nosocomiales:

Nous avons classé les infections par les BMR selon la fréquence, les signes cliniques, la pathologie
et I’isolement des BMR en broncho-pneumopathies, suppurations et bactériémies.

Les infections par les non BMR sont classées en broncho-pneumopathies et des méningites
Pseudomonas aeruginusa est le plus fréguent dans les broncho-pneumopathies. Les meningites
sont dues a SAMS et a Klebsiella oxytoca, Ces dispositifs invasifs sont faiblement contaminés. Les
EBLSE dominent dans les sondes urinaires, dans les prelevements trachéaux et dans les pus par-

rapport aux autres BMR. SARM domine dans les cathéters.
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Tableau 43 : les principales infections nosocomiales

Broncho- Bactériemies | Meningites
pneumopathies
Suppurations
les infections nosocomiales n=02 n=00
a BMR
n=12 n=06
les infections nosocomiales n=00 n=02
anon BMR
n=04 n=00

7-Répartition des BMR dépistées a J 0 dans les différents prélevements

7.1-Dans les prélévements de selles :

A JO sur un total de 163 selles, 18 (11,04 %) sont positives en BMR.

Tableau 44: répartition des BMR dans les selles a joO

germes /selles jO Effectifs Fréquence %
E coli n=5 27.8
SAMR n=3 16.7
Ptoteus vulgaris n=2 11.2
Enterobacter cloacae | _, 11.2
Klebsiella pneumoniae n=2 11.2
Klesiella oxytoca n=1 5.6
Proteus mirabilis n=1 5.6
Enterobacter saazaki n=1 56
,iAcinetobacter baumani n=1 56
Total n=18 100

A JO les BMR les plus fréquentes au niveau des selles sont EBLSE N=14 (77,7%) dont I’espéce
dominante est E. coli N=5 (27,8%) puis vient SAMR avec une fréquence de N=3 (16,7%) et enfin

Acinetobacter baumanii N=1 (5,6%).
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7.2-Dans les prélévements nasaux :

A j 0 sur un total de 173 prélévements nasaux, 34 (19,65%) sont positifs en BMR

Tableau 45 : répartition des BMR dans les nasaux a jO

i Effectifs Fréquence %
germes /nasal jO

SAMR

n=11 31,40
Acinetobacter baumani =7 20,70
Klebsiella pneumoniae n=7 20,70
Enterobacter cloacae n=5 14,4
E coli n=1 2,90
Proteus mirabilis n=1 2.90
Proteus vulgaris n=1 2.90
Enterobacter sakazaki n=1 2.90
Enterobacter agglo | _, 2.90
Total n =34 100

A JO les BMR les plus fréquentes au niveau des prélévements nasaux sont EBLSE N=16 (47,9%)
dont I’espéce la plus dominante est Klebsiella pneumoniae N= 7 (20,70%) puis vient SAMR avec
une fréquence de N=11 (31,4%) et enfin Acinetobacter baumanii N=7 (20,7%)

7.3-Dans les prélévements cutanés :

A j 0 sur un total de 184 prélévements cutanés, 37 (20,10%) sont positifs en BMR
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Tableau 46 : répartition des BMR dans les cutanes a j 0

germes /cutané jO Effectifs [Fréquence %

Acinetobacter baumanii

n=9 25
Citrobacter freundi n=1 2.8
E coli n=3 8,4
Enterobacter cloacae n= 11,2
Klebsiella oxytoca n=5 14
SEnterobacter agglomeran n=1 28
Proteus mirabilis n=1 2,8
Proteus vulgaris n=1 2.8
SAMR n=12 32,6
Total n =37 100

A J0 les BMR les plus fréquentes au niveau des prélévements cutanés sont EBLSE n=16 (42,4%)
dont I’espéce la plus dominante est Klebsiella oxytoca n=5 (14 %) puis vient SAMR avec une
fréquence de N=12 (32 ,6%) et enfin Acinetobacter baumanii n=9 (25%)

8-Répartition des BMR dépistées a J 7 dans les différents prélevements:

8.1-Dans les prélévements des selles :

A J7 les BMR les plus fréquentes au niveau des selles sont EBLSE n=12 (80,4%) puis vient
Acinetobacter baumanii N=3 (20,10%)
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Tableau 47 : répartition des BMR dans les selles a J7

germes /selles j7

Effectifs
Fréquence %

Acinetobacter baumanii

Klebsiella oxytoca
Enterobacter cloacae
E coli

Enterobacter sakazaki
Klebsiella pneumoniae
Providentia spp
Proteus vulgaris

Total

8.2-Dans les prélévements nasaux

Tableau 48: répartition des BMR dans les nasaux aj7

Germe/ nasal j7

Effectifs Fréquence %

Acinetobacter baumanii

Klebsiella pneumoniae
SAMR

Klebsiella oxytoca
Enterobacter sakazaki
Proteus mirabilis

Total
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A J7 les BMR les plus fréquentes au niveau des prélévements nasaux sont EBLSE N=4 (66,6%)
puis vient Acinetobacter baumanii N=2 (22,2%) et SARM N=2(22,2 %)
8.3-Dans les prélevements cutanés

Tableau 49 : répartition des BMR dans les cutanés a j7

germes /cutané/ j7 Frequence%
Acinetobacter baumanii n =3 25
E coli n=1 8,3
Klebs oxytoca n=1 8,3
Klebsiella pneumoniae n= 33,4
Proteus mirabilis n=1 8,3
SAMR n=3 24,9
Total n=12 100

A J7 les BMR les plus fréquentes au niveau des prélévements cutanés sont EBLSE N=7 (66,6%)
dont I’espéce la plus dominante est Klebsiella oxytoca N=4 (33,4%) puis vient Acinetobacter
baumanii N=3 (25 %) et SARM N=3(24,9%)

9-Répartition des BMR dépistées dans les différents prélevements a J 15 :

9.1-Dans les prélévements de selles :

Tableau 50 : répartition des BMR dans les selles a j15

germes /selles j15  Effectifs Fréquence %

E coli n=1 25
Enterobacter cloacae n=1 25
Klebsiella pneumo n=1 25
Proteus mirabilis n=1 25
Total n=4 100

A J 15 les BMR les plus fréquentes au niveau des selles sont EBLSE N=4 (100%)
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4.2-Dans les préléevements nasaux :

A j 15, 2 prélévements nasaux (1,48%) sont positifs en BMR

60,00%
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30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Klebsiella pneumoniae Acinetobacter baumanii

Figure 17 : répartition des BMR dans les nasaux a j 15
A J 15 les BMR les plus fréquentes au niveau des prélévements nasaux sont EBLSE n=1
(50%) et Acinetobacter baumanii n=1 (50, 0%).

4.3-Dans les prélevements cutanés a j J15

Tableau 51 : répartition des BMR dans les cutanés a j 15

germes /cutané j15  Effectifs Fréquence %
Enterobacter n=1 20
Enterobacter cloacae n=1 20
Klebsiella pneumoniae n=2 40
Klebsiella pneumoniae n=1 20
Total n =5 100

A J 15 les BMR au niveau des prélévements cutanés sont uniquement d’EBLSE N=5 (100%)
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10-BMR et antibiotiques:

Tableau 52 : Résistance Acinetobacter baumanii CAZ- R (N=37) et antibiotiques:

Antibiotiques Effectifs Résistance % | Sensibilite
%
Ampicilline n =37 100 0
Ticarcilline n=28 77.41 22.59
Ticarcilline+ac/clavu n=28 77.41 22.59
Piperacilline n=37 100 0
Piperacilline+tazobac n=37 100 0
tam
Imipéném n=0 0 100
Cefsulodine n=37 100 0
Ceftazidime n=37 100 0
Aztreonam n=37 100 0
Tobramycine n=37 77.41 22.59
Amikacine n=28 77,41 22.59
Gentamycine n=28 100 0
Ciprofloxacine n=37 61. 29 38.71
Colistine n=23 0 100
Cefoperazone n=0 77.41 22.59
Fosfomicine n=28 100 0
Pefloxacine n=28 77.41 22,59

37 souches Acinetobacter baumanii ont été testées. Ce groupe réunit les souches exprimant une
céphalosporinase a haut niveau et une pénicillinase plasmidique a large spectre. La reconnaissance
de ce phénotype se fait sur la résistance descéphalosporines de troisieme génération.

Ce phenotype ne laisse actif que les carbapénemes. Acinetobacter baumanii est naturellement

résistant a bas niveau au triméthoprime.
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Tableau 53 : SAMR et antibiotiques (N=43)

Antibiotiques Effectifs Résistance % Sensibilité %
Penicilline n=43 100 0%
Oxacilline n=43 100 0%
Cefoxitine n=43 100 0%
Kanamycine n=42 96, 7 3, 22%
Tobramycine n=42 96, 7 3, 22%
Gentamycine n=38 87,09 12, 9%
Amikacine n=42 96, 7 3,22
Erytromycine n=20 45, 16 54,84
Spiramycine n=29 32, 26 67,74
Pristinamycine n=0 0 100
Lincomycine n=22 51, 61 48, 39
Vancomycine n=0 0 100
Teichoplanine n=0 0 100
Tetracycline n=31 70, 96 29, 09
Fosfomicine n=10 22,58 77,41
Cotrimoxasole n=25 58, 06 41, 93

Rifampicine n=35 80, 64 19, 35
Acide fusidique n=18 41, 96 58, 06
Cloramphénicol n=15 35, 48 64, 51
Ofloxacine n=20 48, 39 51, 61

43 souches SAMR ont été testées avec différents antibiotiques anti staphylococciques [211].

Nous avons un taux de résistance a la rifampicine énorme, dans la littérature ce taux ne dépasse pas
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les 10% [212] de meme que le taux de résistance a I’amikacine et a la tobramycine qui sont trés

élevés.Aucune résistance n’est observée a la vancomycine et la teichoplanine, pas de souches
GISA,

Tableau 54: Klebsiella pneumoniae BLSE et antibiotiques (N=14)

Antibiotiques Effectifs Résistance 0% | Sensibilité 0%
Ampicilline n=14 10 0
Augmentin n=14 100 0
Ticarcilline n=14 100 0
Cefazoline n=14 100 0
Cefoxitine n=0 0 100
Cefotaxime n=14 100 0
Cefuroxime n=14 100 0
Cefepime n=0 0 100
Gentamicine n=14 100 0
Amikacine n=9 63 0
Kanamycine n=14 100 0
Cloramphenicole n=0 0 100
Trimethoprime n=14 100 0
Sulfamide n=14 100 0
Bactrim n=14 100 0
Colistine n=0 0 100
Imipéném n=0 0 100
Fosfomycine n=14 100 0
Pefloxacine n=4 27,07 72,93
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Ce sont de Klebsiella BLSE, elles sont sensibles a la céfoxitine et au céfépime. Nos Klebsiella n’ont

pas acquis de céphalosporinases plasmidiques.

Tableau 55 : Test de sensibilité Escherichia coli BLSE (N=14) :

Antibiotiques Effectifs Résistance % Sensibilité %
Ampicilline n=14 100% 0
Augmentin n=14 100 0
Ticarcilline n=14 100 0
Cefazoline n=14 100 0
Cefoxitine n=14 100% 0
Cefotaxime n=14 100% 0
Cefuroxime n=14 100% 0

Cefepime n=0 0 100
Gentamicine n=5 33,83 66,17
Amikacine n=14 100 0
Cloramphenicole n=0 0% 100

Trimethoprime n=14 100% 0

Sulfamide n=14 100% 0
Bactrim n=14 100% 0
Colistine n=0 0% 100

Imipéném n=0 0% 100

Fosfomycine n=14 100% 0
Pefloxacine n=9 66,66% 33,34

14 souches Escherichia coli BLSE ont été testées, Ce sont de E.coli BLSE, elles sont sensibles a la

cefoxitine et au céfepime. Nos E.coli n’ont pas acquis de céphalosporinases plasmidiques.
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Tableau 56 : Enterobacter cloacae antibiotiques (N=21)

Antibiotiques Effectifs Résistance % Sensibilité%
Ampicilline N=21 100 0
Augmentin N=21 100% 0
Ticarcilline N=21 100 0
Cefazoline N=21 100 0
Cefoxitine N=21 (100 0
Cefotaxime N=21 100 0
Cefuroxime N=21 100 0

Cefepime N=0 (] 100
Gentamicine N=12 57 43
Amikacine N=14 66 ,66 33.34
Kanamycine N=14 66,66 33,34

Cloramphenic N=3 12,29 87.71

ole

Trimethoprim N=18 87,71 12.29

e
Sulfamide N=18 87,71 12.29
Bactrim N=18 87,71 12.29
Colistine N=0 0 100
Imipéném N=0 0 100%

Fosfomycine N=16 76,19 23.81

Pefloxacine N=0 0 100

21souches Enterobacter cloacae ont éte testées, Nos souches possedent une cephalosporinase, le

test MAST n’a pas été étudié sur nos Entérobactéries.
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Tableau 57 : Test de sensibilité Enterobacter sakazaki (N=6)

Antibiotique Effectifs Résistance % Sensibilité %
S
Ampicilline n=6 100 0
Augmentin n=6 100 0
Ticarcilline n=6 100 0
Cefazoline n=6 100 0
Cefoxitine n=6 100 0
Cefotaxime n=6 100 0
Cefuroxime n=6 100 0
Cefepime N=0 0 100
Gentamicine N=5 33.83 66.17
Amikacine n=6 100 0
Clorampheni n= 0 100
col
Trimethopri n=6 100 0%
me
Sulfamide n=6 100 0%
Bactrim n=6 100 0
Colistine n= 0 100
Imipéném n= 0 100
Fosfomycine n=6 100 0
Pefloxacine N=4 66.66 33.34

6 souches Enterobacter ont été testées avec différents antibiotiques, Nos souches possedent
une cepkalosporinase, le test MAST n’a pas été étudié sur nos Entérobactéries, certaines souches

possédent une BLSE.
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11-Typage des bétalactamases a spectre elargi par la PCR :
Une étude en biologie moléculaire par PCR a été réalisée pour la recherche de génes de résistance.
Les génes de resistance recherchés selon les moyens sont :
-le géne CTX-M-1 pour les Enterobacteries BLSE
-le géne CTX-M-9 pour les Enterobacteries BLSE
-le gene VEB
-le gene PER
- le géne CMT-2
- le géene MOX
- le géne DHA
- le géne FOX
- le gene ACC
- le géne ACT
29 BMR ont été étudiées par la PCR pour identifier le type de BLSE., 20 Entérobactéries et 9
Acinetobacter baumanii avec un témoin positif (T +) un témoin négatif (T-).
12 souches portent le gene CTX-M-1dont :
-10 Klebsiella pneumonie ,02 Enterobacter portent le géne CTX-M-1
-3 Klebsiella pneumoniae et 1 Escherichia coli BLSE non CTX-M -1 ont été testées avec une autre
amorce (CTX-M-9). lls ne portent pas le géne CTX-M-9
-Une souche Enterobacter a été testée par la PCR a la recherche de génes de céphalosporinases
plasmidiques. Plusieurs amorces de céphalosporinases plasmidiques (CMT-2, MOX, DHA, FOX,
ACC et ACT) ont éte testées sur Enterobacter cloacae. Aucune amorce ne correspondait a la
céphalosporinase détectée dans notre souche.
-9 Acinetobacter baumanii ont été étudiés, une seule amorce de BLSE de type VEB a été testée

selon la disponibilité du laboratoire, aucune de ces souches ne portent le géne VEB.
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PCR CTX-M-1 A2/B2 13/01/2010

Figure 18 : Résultat de la PCR positive de BLSE CTX-M-1
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PCR Cases
acquises
21/01/10

Figure 19: Résultat de la PCR négative de céphalosporinases
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PCR CTX-M-9 20/01/10

Figure 20: Résultat de la PCR négative de CTX-M-9
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167 484 448 436 392 331 179 178 186 T- T+ 100PB

PCR VEB 23/12/2010

Figure 21: Résultat de la PCR négative de la BLSE de type VEB
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12-Consommation d’antibiotiques au CHU de Batna en 2007/2008/2009 :

Tableau 58 : consommation des antibiotiques pendant 03 années 2007/2008/2009 : source

CHU

Sur ce tableau et les figures qui suivent nous reportons la quantité des différents antibiotiques
utilisés au niveau du CHU de Batna pendant les trois années.

2007 2008 2009
AMK 4508 5655 7332
AMX 7478 8867 15775
AMP 62424 41590 19042
CFz 50351 72455 68348
CFP 0 0 6615
CTX 42090 47955 55496
CAZ 521 993 235
CIP 2596 2145 2098
COL 1950 2017 926
BAC 3338 77 1239
GEN 27466 23745 14452
IMP 3686 7043 5451
OFL 528 17 571
PIP 392 887 1933
VAN 3659 3251 7059
70000
2007
60000
50000 -
40000 -
30000 -
20000 -
10000 -
o A [ | I . . = = N [ | . .

AMK AMX AMP CFZ CFP CTX CAZ CIP COL BAC GEN IMP OFL PIP VAN

Figure 22 : consommation des antibiotiques en 2007
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Figure 23 : consommation des antibiotiques en 2009
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En abscisse, les différentes molécules d’antibiotiques et en ordonnée la quantité d’antibiotiques
Figure 24 : consommation des antibiotiques en 2008
Le cefotaxime est utilisé en grande quantité pendant les trois années d’ou les chiffres de 42090 en

2007 ; 47955 en 2008 et 55496 en 2009 donc une année apres notre enquéte. Le cout des
antibiotiques en 2007 est de 41653192,96 DA ; en 2008 le cout est de 45180924 ,54 DA et en 2009
le cout est de 44489103,94

120



Discussion



Discussion partie pratique

1-Description de la population

Plusieurs études se sont intéressées a 1’augmentation de I’incidence des facteurs de risques, de
portage des BMR et surtout des EBLSE. Notre travail consiste a faire un état des lieux descriptif de
notre population porteuse de BMR, suite a un dépistage systématique et répétitif de tout patient
admis et en cours de leur hospitalisation dans le service de réanimation médicale du CHU de Batna.
Ce travail est réalisé de facon prospective sur une période d'une année allant de mars 2007 a avril
2008. Cette étude a été recommandée par les programmes de maitrise de la diffusion des bactéries
multi résistantes surtout ceux qui sont retenus pour le risque infectieux nosocomial. Notre étude
porte sur 136 patients qui sont admis dans le service de réanimation du CHU de Batna dont 1’age est
variable de la naissance a 89 ans. La pathologie et la durée de séjour sont variables d’un patient a
I’autre.  Les patients parviennent au service de réanimation soit directement de chez eux dans le
cadre d‘urgence proprement dite ou bien par le biais des autres services ou des hopitaux
limitrophes. Ils présentent soit des blessures ou soit des lésions qui peuvent constituer une porte
d’entrée de BMR alors que d’autres sont sans lésions apparentes. Ils seront des réservoirs et des
porteurs de germes a partir desquels les BMR disséminent. Ils sont exposés a des contaminations
par des agents bactériens de I’environnement.

2- fréquence des BMR en fonction du sexe :

Parmi les malades hospitalisés, la fréquence du sexe masculin (60 %) est prédominante par rapport
au sexe féminin (40 %), le sex ratio est del, 47(fig. 3). Selon une étude de Th Pasdeloup et al [213].
Le Sex ratio est de 1,3 (58 hommes/45 femmes) chez les porteurs de BMR.

3-fréquence des BMR en fonction de I’age :

Dans I'ensemble des études publiées, I'dge n'est pas un facteur de prédisposition, I'infection a BMR
peut se voir a tout ge [214 ,215]. La moyenne d’age dans notre étude est de 33 + 22,7. Selon
toujours I’étude de Th Pasdeloup et al, la moyenne d’age est de 60, 3 +3,3 ans. L’age des malades
infectés est compris entre 10-19 ans avec une fréquence par rapport a d’autres ages de 26,9% (n=7)
et une prédominance masculine. Selon Johnson et al [216] 1’infection predomine chez le sujet
adulte, pour Chow et al [217] I’infection est fréquente entre 17 et 59 ans et pour Haddy ente 10 et
98 ans [218].

4- Ratio exposition des dispositifs invasifs (REDI) :

L’exposition aux dispositifs invasifs est necessaire pour supplémenter les fonctions vitales en
réanimation surtout dans les cas urgents. Les patients peuvent étre exposés a un ou plusieurs
dispositifs invasifs. 80.8% patients sont porteurs de de sonde a demeure le REDI de notre etude
de 0,47. Dans la littérature ce taux est variable entre 0,19 selon ElI Kholy A [219] en 2012 a
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est 0,95 selon Al Aly NA 2008[220]. 77,9% patients sont porteurs de cathéter veineux central, Le
REDI de notre étude est de 0.40. 58,08% patients sont intubés, ventilés, le REDI des CVC de
notre étude est de 0,44.

L’exposition a la ventilation mécanique est variable d’une étude a 1’autre, allant de 0,12 en Egypte
selon El Kholy A en 2012 a 0,85 en Colombie selon Morenoe 2006[221].

Salomao en 2008[222] a trouvé les REDI des sondes urinaires de 0, 86, de CVC de 0, 92 et celui de
la ventilation mécanique de 0, 63. Une étude menee en Algérie et principalement a Annaba [223], a
montré que le REDI des sondes urinaires est de 0, 85 ; le REDI des CVC est de 0,35 et le REDI de
ventilation mécanique est de 0,55. Les ratios d'exposition des dispositifs invasifs sont variables mais
il n’existe pas de différence entre les pays développés et les pays en voie de développement ceci
s’explique par le type de recrutement: Nos résultats ne sont pas tres différents par rapport a la
littérature.

Tableau 59 : REDI selon les études de la littérature

Auteurs Année| Lieu SU | CVC | VM
2007 Inde 0.58 | 0.70 0.26
Mehta
2008 L 0.86 | 0.92 0.63
Brésil
Salomao
2006 . 1 0.79 | 0.59 0.85
Colombie
Moreno
2008 Koweit 0.96 | 0.55 0.77
Al Aly NA
2009 0.60 | 0.19 0.28
] Maroc
Madani
2011 France 87.2 | 79.7 71.8
Réa-Raisin
El Kholy 2012 Egypte | 0.19 | 0.11 | 0.12
2013 Annaba | 0.85 | 0.35 0.55
K Amoura
2014 Algérie | 0.47 | 0.44 0.40
notre étude

SU : sonde urinaire ; CVC : cathéters veineux central ; VM : ventilation mécanique

5- Evolution des malades :

Les malades transférés représentent une fréquence de 62 %. Cela explique la frequence des
prélevements positifs 8 BMR au premier jour de leurs hospitalisations dans le service de
réanimation. La courte durée d’hospitalisation des malades est probablement due a la pathologie

puisque 69 (50,69%) malades décedent, 19 (14,2%) patients ont une pathologie neurologique grave
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et 22 (16,61%) ont des traumatismes dis aux accidents de la circulation. Les dispositifs invasifs
(sondes urinaires, les cathéters et le systeme de ventilation) sont largement utilisés chez nos
patients. La fréquence de I’incidence de ces dispositifs est tres élevée 80.8 % sont porteurs de
sondes urinaires et 77.9 % sont ventilés d’ou I’augmentation de la transmission des BMR et la
gravité des malades.

6 - Dépistage :

6.1- Les prélevements de dépistage :

1255 prélévements ont été enregistrés dont 520 prélévements de dépistage qui représentent
I’enquéte proprement dite et 735 prélévements pathologiques issus de patients infectés qui sont
représenteés par des pus, des hémocultures, des ECBU, des LCR et par des dispositifs urinaires
(sondes urinaires) et respiratoires (prélevements trachéaux et des cathéters).

6.2- Les modalités de dépistage:

Le dépistage reste un examen de choix pour multiplier la chance de découvrir de nouveaux porteurs
de BMR. La fréquence hebdomadaire des prélévements a été décidée, d'une part, au vu des résultats
d'une étude qui montrent en USI I'émergence des SAMR aprés J8 et d'autre part pour des raisons de
faisabilité [224]. Armand Lefévre et Ruppé de I’hopital Bichat Claude Bernard Paris France [225]
ont montré que les pratiques de dépistage sont trés hétérogenes et pourraient étre préjudiciables a
I’efficacité des recommandations nationales pour le dépistage des BMR, 58 établissements ont
répondu a leurs questionnaires :

-91% déclarent une politique de dépistage définie dont le portage de SARM et d’EBLSE
recherchés a I’admission dans 84 % et dans 71% respectivement dans le service de réanimation

-Les 9% restants dépistent soit les anciens porteurs soit les patients qui sont des militaires rapatriés
d’Afghanistan. G. Kac et all [226] préférent un dépistage quotidien par écouvillonnage rectal durant
les 24 premieres heures du séjour puis quotidiennement jusqu'a la sortie du patient admis en
réanimation. La problématique des BMR est une priorité du programme de lutte contre les
infections associées aux soins pour la période 2009-2013 dans la région Nord Pas de calais. La
maitrise de la résistance bactérienne aux ATB reste un objectif prioritaire récemment renouvelée
pour cette méme période [227]. Cette thématique a fait 1’objet d’un état des lieux des actions
engagées dans la lutte contre la diffusion des BMR [228]. La fréquence de dépistage est au
minimum hebdomadaire en réanimation, il est associé¢ a un dépistage d’entrée dans ce service. Le
SARM est ciblé dans lamajorité des cas, les EBLSE sont en second. Une enquéte est menée dans la
région Nord Pas de Calais en France ou 150 établissements (ES) sont concernes, cette étude a
montré que seulement 91(61%) sont répondants dans la région Nord Pas de Calais.
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La participation est importante dans les hépitaux régionaux (85%), que dans le CHU.90
¢tablissements (99 %) diffusent ’information, 69% vérifient la mise en place des précautions
complémentaires et 19% procédent a une vérification pour certaines BMR. Une fois la BMR est
identifiée, 96% des établissements recommandent la mise en place de précautions complémentaires
et 4% ne la recommandent que pour certaines BMR (SARM et EBLSE). Pour 99% des
établissements, les précautions sont mises en pace dans tous les services et qui seront maintenues
jusqu'a la sortie du patient pour 68%. Selon Kluytmans un seul site de prélévement est suffisant le
dépistage des BLSE a la difference des SAMR [229]. Selon Haris .A. D, les prelevements au niveau
du meme site pour le dépistage des EBLSE et des SARM est inacceptable car les sites de
prelevement présentant la meilleure sensibilité de détection sont tres différents pour ces micro-
organismes. L’écouvillonnage nasal, les aisselles constituent uniquement les sites de prédilection
pour le dépistage des SARM mais n’offrent peu d’intéret pour le dépistage des BLSE [230], or dans
notre enquete on remarque 48 % d’EBLSE (n=24), 26 % des SAMR (n=13) et 26% desABR au
niveau nasal. 19.20 % d’EBLSE (n=29), 4.6 % des SAMR (n=7) et 1.3 % ABR (n=2) au niveau
rectal. 52.38 % d’EBLSE, 25.39 % des SARM et 22 % ABR au niveau cutané.

6.3- Intérét du dépistage :

Plus on fait les prélevements de dépistage plus le nombre de BMR augmente. Si on s’est contenté
uniquement des prélévements pathologiques on a 55 (7,48%) prélévements qui sont positifs sur 735
prélevements (pathologiques et sur matériels) et 35 BMR qui ont été colligées. Cependant nous
avons augmenté le nombre de prélevements puisque 520 prélevements de dépistage ont été réalisés
dont 151 BMR ont été colligées. Le nombre de BMR a augmenté puisque on a 71 EBLSE, 37
Acinetobacter baumanii et 43 SAMR par rapport aux résultats des prélevements pathologiques ou
on a récolté 13 EBLSE, 09 Acinetobacter baumanii et 13 SAMR. Au fur et 4 mesure qu’on varie
les prélevements, le nombre de BMR augmente. 50 BMR soit 33.11% sont isolées des prélevements
nasaux, 38 BMR soit 25.16% sont isolées des prélevements rectaux et 63 BMR soit 41.72 % sont
isolées des prélevements cutanés. Ces résultats de dépistage ont augmenté le nombre de BMR et

cela peut nous donner des idées sur 1’état de santé des 136 patients et sur 1’évolution des porteurs.
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Tableau 60 : comparaison entre dépistage et infection

BMR et prelevements Préléevements de dépistage Prelevements pathologiques
Effectifs Fréquence % Effectifs Fréquence %
Nombre de prélévements 151 29 .03 55 7.48
positifs
Nombre de BMR 151 BMR 35 BMR
EBLSE n=71 47.01 N=13 37.14
Acinétobacter n=37 24.50 N=9 27.71
baumanii
SAMR n=43 28. 47 N=13 37.14

Sur les 20 patients infectés par les BMR, 6 patients (30%) sont dépistés positifs en BMR a
leurs admissions et se sont infectés par ces BMR, 2 patients (10%) sont dépistés négatifs en BMR a
leurs admissions et se sont infectés par d’autres BMR, 4 patients(20% ) sont dépistés positifs en
BMR a leurs admissions et se sont infectés par d’autres BMR et 1 patient (5%) est dépisté positif en
BMR aJ 15 et il est infecté par une autre BMR. Ces patients infectés sont traités par les

antibiotiques disponibles et sensibles selon 1’antibiogramme.

Tableau 61: rapport entre dépistage et infections par les BMR

Patients Dépistage | Infections

6 patients (30%)
BMR+aj0 | méme BMR

2 patients (10%) Absence de
BMR BMR
Autres
4 patients (20%) BMR de
BMR+a JO | depistage
BMR+a | Autre BMR

1patient (5%)

J15

de dépistage

7-Etude épidémiologique des BMR :

L’ Algérie occupe en matiere de BMR un rang important dans le monde en 2006 car le taux de
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prévalence est compris entre 25%-50% par rapport a d’autres pays comme le Maroc, Portugal qui
est entre 10%-20% et 1’Italie entre 5%-10%.

Entre 2007 a 2008 le taux de prévalence est de 35 %, selon le réseau de surveillance de la
résistance des bactéries aux antibiotiques, source AARN. Selon le réseau de surveillance de la
résistance des bactéries aux antibiotiques et lors du 9éme rapport d'évaluation entre septembre
2006 a aodt 2007, la place des BMR sur un nombre total de bactéries de 10075 est de 23.1% par
rapport aux non BMR qui sont des 76.8% et selon le 10éme rapport d'évaluation entre septembre
2007 a aolt 2008 la place des BMR est de 24.71 par rapport aux non BMR qui sont de 75.28%.
Source AARN. En Algérie le service de réanimation occupe une place importante en matiere de
BMR. Le taux est de 31,5% par rapport au service de Pédiatrie qui est de 27,3% et Hématologie de
29,6% et d’oncologie est de 27,2% source AARN2007 a 2008. Bezaoucha a mené une enquete au
CHU d’Annaba en Algérie et a montre que le service de réanimation occupe une place importante
en matiére de BMR de 53% par rapport au service de chirurgie 25% et de service de médecine de
22%][75]. Selon le 11éme rapport d’évaluation en 2009, 22,62 % Entérobactéries BLSE ont été
isolées, 23,31% Entérobactérie BLSE ont été isolées au niveau des services de médecine et 24,6 %
au niveau du service de Réanimation.

8- fréquence des germes :

Au total 186 BMR ont été colligés des deux types de prélevements (dépistage et pathologiques). Les
BMR isolées des prélevements pathologiques sont les méme que celles isolées des prélevements de
dépistage. Selon I’ordre de fréquence dans les prelevements de dépistage, les Enterobacteries
BLSE portant le géne bla-CTX-M-1 sont les plus importantes de 71 (47,01%) suivies
d’Acinetobacter baumanii de 37 (24,50%) et des SAMR 43 (28, 47%).

Dans les prélevements pathologiques 09 (27,71%) Acinetobacter baumanii suivies de 13 (37, 14%)
Entérobactéries et 13 SAMR (37,14%). Ce qui correspond bien a nos résultats puisque la fréquence
par ordre décroissant de BMR est de19 % Klebsiella pneumoniae, 18% SARM et 18 %
Acinetobacter baumanii. Une étude menée par N. Lemaitre, qui a analysé un dépistage chez les
porteurs asymptomatiques des EBLSE au niveau digestif. Ce dépistage est réalisé a I’admission,
puis il a étérenouvelé une fois par semaine, 249 écouvillons rectaux ont été ensemencés sur une
gélose Mueller —Hinton et analyses, 41(29%) sont positifs et 208(84%) sont négatifs. La répartition
des especes est comme suit Klebsiella pneumoniae, Enterobacter et Escherichia coli, qui ressemble
a nos résultats et ¢’est Klebsiella pneumoniae qui domine parmi les EBLSE. Alors qu’au niveau
national en France 1’espéce majoritaire est Escherichia coli (48,5%), suivit Enterobacter aérogenes
(14%) et Klebsiella pneumoniae (14,6%) [231].
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8.1-taux de portage de BMR :

71 Enterobacterie BLSE soit 47,01%, 43 SAMR soit 28,4% et 37 Acinétobacter baumamanii
CAZ-R soit 24,5% sont isolés des prélevements de dépistage sur un effectif total de 151 BMR.

Une étude récente réalisée en Arabie Saoudite a montré un taux de portage d’EBLSE de 26,1%
chez les patients hospitalisés et de 15,14% chez les patients ambulatoires. E coli est I’espéce la plus
fréguemment rencontrée [232]. Selon les données bactériologiques analysées par S. Tigaud pour
I'ensemble des Hospices Civils de Lyon ORLAB, SAMR est prédominant dans les préléevements
cutanes, en 2001 30%, parmi eux 91 % étaient sensibles & la gentamlcine.
8.2-portage des BMR au niveau des prélévements :

En fonction de la nature des prélévements, le nombre de BMR varie
50 BMR soit (33,11 %) sont isolées dans les prélévements nasaux, 38 BMR soit (25,16 %) sont
isolées dans les prélevements rectaux, et 63 BMR soit (41,71 %) sont isolées dans les
prélevements cutanés. Les EBLSE portant le géne bla-CTX-M-1 dominent dans les differnts
prelevements. SARM ET Acinetobacter baumanii CAZ-R se suivent par ordre décroissant.

Une étude madriléne rapporte une augmentation de 0,7% a 5,5% du taux de portage de bactéries
BLSE dans les selles de patients en ambulatoire ente 1991 et 2003 [232].

C. de CHAMPS du CHU se REIMS a comparé la valeur des différents prélevements dans le
portage d’Acinetobacter baumanii. Il a remarqué 76% de patients sont porteurs d’Acinetobacter
baumanii au niveau axillaire, 76% de patients sont porteurs au niveau de la gorge et 77% de patients
sont porteurs au niveau rectal. 90% ont un double portage, au niveau axillaire et au niveau rectal.
100% de patients sont porteurs d’Acinetobacter baumanii au niveau axillaire, pharyngé et rectal
[233].
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Tableau 62 : portage des BMR au niveau des sites anatomiques

Prélévements nasaux

EBLSE Acinetobacter SARM
baumanii
Effectifs | Fréquence | Effectifs | Frequence | Effectifs | Fréquence
% % %
24 48%) 13 26%). 13 26%).
Prélevements rectaux
EBLSE Acinetobacter SARM
baumanii
Effectifs | Fréquence | Effectifs | Fréquence | Effectifs | Fréquence
% % %
n=22 76,32%) n=2 5,26% n=7 18,42%
Prélevements cutanés
EBLSE Acinetobacter SARM
baumanii
Effectifs | Fréquence | Effectifs | Fréquence | Effectifs | Fréquence
% % %
n=33 53% n=14 22% n=16 25%

Selon Haley R.W, Cushion N [31] Tableau 4: la présence des principales BMR est spécifique selon

les sites anatomiques. SAMR au niveau du nez et de la peau. EBLSE et EBCASE au nivau du tube

digestif) et Acinetobacter baumanii BLSE au niveau de 1’oropharynx de la peau et du tube digestif

9- La prévalence des BMR lors du dépistage :

La prévalence des BMR est de 0,29%. Ainsi, en Israél en 2006, Ben Ami et all ont rapporté une

forte prévalence de bactériémies ou de portage fécal, dans les 48 heures qui suivent I’admission des

patients a 1’hopital. La prévalence des BMR isolées a jO est de 6%, elle est suivit de 8,43% au

septieéme jour. La prévalence des principales BMR varie d’une espéce a une autre. La prévalence

du SARM est de 0,11% alors que celle des EBLSE est de 0,11% [234]. V. Leflon-Guibout et all a

I’hopital Beaujon ont montré que la prévalence des sujets porteurs dans leurs intestins E. coli

producteurs de BLSE (BLSE+) en 2006 est faible de (0,6%) en region parisienne, 5 années apres E.

coli CTX-M-15 et M-1 ont largement disséminé dans la région parisienne avec une prévalence de
(6%) [235]. A. Gabard et all du CHU de Caen ont montré que 1’incidence d’Escherichia coli BLSE
a considérablement augmenté. En 2009 elle représente 76% des EBLSE en Basse-Normandie et

60% au niveau national.
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En 2010 I’épidémiologie des patients porteurs de BLSE est de 3,5% et parmi lesquelles 83% sont
des Escherichia coli BLSE et proviennent des services des urgences (12%) et de réanimation (9%).
la prévalence Acinetobacter baumanii est de (0,42%) [236].

10-Cinétique de la colonisation :

Le taux de portage des BMR diminue en fonction du temps. Nous remarquons une régression des
BMR de J0a J 15, de méme une régression du portage des BMR au niveau cutané, nasal et rectal
deJ0aJ7. Letaux d’acquisition d ’4Acinetobacter baumanii est de 19,20% par rapport au taux
d’acquisition de SAMR qui est de 3,31 % et d’EBLSE de 5,29%, en comparant ces chiffres avec
ceux de Th Pasdeloup et al [208]:

Le taux d’acquisition de SAMR est de 56% et le taux d’acquisition d 'Acinetobacter baumanii est de
27%. SARM et Acinetobacter baumanii CAZ-R peuvent survivre 7 jours par contre les EBLSE
résistent jusqu’au quinziéme jour. C’est par la PCR qu’on a pu confirmer les phénotypes de
résistance aux antibiotiques. Les EBLSE se succédent a I’admission des malades et au début de
I’étude, ensuite ils seront suivis par une succession d’Acinetobacter baumanii CAZ-R qui se faisait
rare auparavant dans le diagnostic de routine quotidien. L’apparition d’Acinetobacter baumanii
dans notre étude coincidait avec les travaux de la construction d’un pavillon des urgences au niveau
du CHU et le contact manu-portée du personnel, des visiteurs avec les malades. Les taux
d’acquisition sont faibles.

10.1-Colonisation a I’admission :

A leur arrivée dans le service de réanimation, 55 patients (40,44%) sont colonisés a J 0, 145
prélévements sont positifs et 137 BMR ont été isolées.

10.2-Colonisation a J 7 :

Une semaine apres uniquement 6 patients sont colonisés. Le taux d‘acquisition est de 0,73 %, 9
prelévements sont positifs et 8 BMR ont été isolées. Le taux d’importation est de 36,70%.
10.3-Colonisation hebdomadaire :

Un patient est colonisé a J7 et a J15 avec predominance d’Acinetobacter baumanii CAZ-R et
d’EBLSE et absence de SAMR. 3 patients sont colonisés durant les deux semaines avec présence
des 3 BMR et une prédominance d’EBLSE.L’étude montre que 1’acquisition de SARM est liée a la
durée d’hospitalisation, 1’association est déja connue sans pouvoir déterminer quelle est la cause et
la conséquence.

L’acquisition Acinetobacter baumanii serait plus liée a la gravité initiale des patients que la durée
du séjour, une colonisation élevée suggeére une transmission interhumaine non confirmée d’ou la

colonisation cutanée a jO est de 13% ,a ) 7 de 11% et a j15 de 4% ,de plus de la colonisation nasale
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et rectale donc 63% de portage positif a j 0 ce qui explique la contamination interhumaine.

La colonisation n’est associée ni au secteur d’hospitalisation ni a la date, une évaluation de
I’observance des mesures d’isolement semble nécessaire. Il n’ya pas de différence de portage de
BMR isolées au niveau des sites anatomiques de nos malades avec les autres portages dans les
données de la littérature (tableau 4).

11-Facteurs de risque de colonisation :

L’association des paramétres suivants sont des signes de gravité qui constituent des facteurs de
risque chez les porteurs de BMR :

41 pathologies rencontrées chez les 136 patients ou on a isolé une BMR.

-12 patients sont admis pour des traumatismes suite aux accidents de la circulation et dont
uniquement trois patients guérissent.

- 11 patients sont admis pour des troubles neurologiques a type d’AVC, de méningites et autres
parmi eux 7 décédent.

- Parmi les 18 autres patients, 4 guérissent et les autres succombent a leurs gravités.

33 patients (24,26 %) sont hospitalisés dans le service de réanimation médicale suite a des
complications de traumatismes, de maladies chroniques ou bien lors des urgences avec altération de
I’état général.-Le traitement avec des associations par des antibiotiques a forte dose.

-les dispositifs invasifs que ce soit urinaires ou pulmonaires pour preserver les fonctions vitales des
patients sont trés fréquents, exemple 80,08% sont sondés, 77,9% sont cathétérisés et 58,8 % sont
sous ventilation Le sexe masculin domine. -Le transfert des patients des autres services ou hopitaux
limitrophes.

En comparaison avec d’autres études qui sont :

-En Israél en 2006, dans 1‘¢tude de Ben Ami et al, les auteurs mettent en évidence deux facteurs de
risque significativement associés au portage d’EBLSE : le sexe masculin et le transfert a partir
d’une structure hospitaliére au long court [237].

-Les facteurs prédictifs d’un portage, une antibiothérapie en cours, une insuffisance rénale
chronique, une hépatopathie et enfin I’utilisation d’antihistaminique, sont des données évoquent un
portage lié aux soins.

-Une étude israélienne [238] menée chez 311 patients dont 128 avaient une infection a EBLSE dite
communautaire, mettait en évidence dix facteurs associés au risque d’infection a

EBLSE. Les facteurs isolés en analyse multi variée étaient : 1’hospitalisation antérieure (dans les
trois mois précédents) un traitement antibiotique dans les trois derniers mois, un age supérieur a 60

ans, le diabéte, le sexe masculin et une infection a Klebsiella. Pneumoniae .Parmi les antibiotiques
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utilises, les céphalosporines de deuxiéme et troisieme génération, les fluoroquinolones et les
pénicillines était associées significativement a une augmentation du risque.

-Une étude de Haris et al incluent une cohorte de patients admis en réanimation a I’université de
Maryland entre septembre 2001- juin 2005 avec 04 facteurs de risque (traitement piperacilline-
tazobactam, vancomycine, age supérieur a 60 ans et les maladies chroniques [239].

-Dans une étude cas —témoin [240] menée entre 2000 et 2004 en Espagne et évaluant les facteurs
de risque d’infection communautaire urinaire a E.coli BLSE les auteurs mettaient en évidence une
augmentation de la prévalence de 0,47 a 1,7% entre 2000 et 2004. Le seul facteur de risque associer
a une infection communautaire était une prescription préalable de céphalosporine de seconde
génération.

-Dans une étude cas-témoin effectuée sur une durée de quatre ans a Séville, Rodriguez—bano et al

[241] mettaient en évidence que le ; diabéte, I’utilisation préalable de fluoroquinolones, de
céphalosporines de troisieme génération, une maladie rapidement évolutive et la présence d’un
sondage urinaire étaient les facteurs de risque indépendant associés aux infections communautaires
a E coli BLSE de type CTX-M.

-Enfin, les méme auteurs [242], dans une étude cas-témoin comparant 43 cas de bactériémies a E.
coli BLSE (dont 70% possédaient une enzyme de type CTX-M) a 86 cas de bactériémies a E .coli
non BLSE, identifient trois facteurs de risque associés au infections a E .coli BLSE : le sondage
urinaire, 1’utilisation de céphalosporines ou fluoroquinolones.

-Les données francaises corroborent ces données puisque, dés 1996, une étude avait mis en
évidence que 0,5 % des souches d’Entérobactérie isolées d’examens cytobactériologiques des
urines secrétaient une BLSE [243]. 1l s’agissait de patients ayant récemment fréquentés une
structure hospitaliere. Une étude réalisée en 2006 et etudiant la sensibilité de bactéries isolées dans
des infections urinaires communautaires, montrait une prévalence globale des BLSE de 1,1%, E
coli étant I’espece majoritairement retrouvée [244].

-dans un travail réalisé par Lavigne et al, quatre facteurs de risques étaient associés a 1’acquisition
d’un E. coli BLSE: [D’infection urinaire, la présence d’un sondage urinaire le diabéte et
I’insuffisance rénale [245].

-1l est important de souligner les résultats d’une étude canadienne qui retrouve chez les patients
infectés en communautaire par E. coli BLSE, huit facteurs de risque : I’hémodialyse
L’incontinence urinaire, un cancer, une insuffisance rénale un diabéte mais surtout un voyage

récent en Inde, en Afrique ou au moyen Orient [246].
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Tableau 63 : Facteurs de risque de colonisation

Auteurs
Les facteurs de risque de colonisation

Ben Ami et al, En Israél en

2006 le sexe masculin et le transfert de patients

Le portage, une antibiothérapie en cours, une

insuffisance rénale chronique, une hépatopathie et
Ben Ami et al, En Israél en

2006, [’utilisation d’antihistaminique.

hospitalisation antérieure, un traitement par C3G,
Fluoroguinolones, un age supérieur a 60 ans, le diabéte,
le sexe masculin et une infection a Klebsiella.

Une étude israélienne pneumonie ,

piperacilline-tazobactam, vancomycine, age supérieur a

Haris et al 60 ans et les maladies chroniques.

infection communautaire urinaire a E .coli BLSE,
augmentation de la prévalence de 0,47 a 1,7% entre
2000 et 2004. une prescription C2G.

Le diabéte, I’utilisation de fluoroquinolones, de C3G,

Etude menée en Espagne
entre 2000 et 2004

une maladie évolutive, le sondage urinaire et les
A Séville, Rodriguez—bano

et al 2006 infections communautaires a E coli BLSE CTX-M.

I’infection urinaire, la présence d’un sondage urinaire le

diabéte et I’insuffisance rénale.

Lavigne et al

Gennari M et Lombardi, Getchell ont montré que I’acquisition des SARM semble lier a la durée
d’hospitalisation et ’acquisition d’Acinetobacter baumanii a la gravité initiale des patients qu’a la
durée de séjour [247].

12- Les BMR et leurs résistances aux antibiotiques :

12.1- SAMR et la résistance aux autres antibiotiques:

La résistance aux aminosides est importante, 96,7% des SAMR résistent & la kanamycine,
amikacine, tobramycine. 43,39 % de SAMR sont résistants a 1’ofloxacine.

100% des SAMR sont sensibles a la vancomycine. 22, 58 % des SAMR sont résistants a la
fosfomycine et 80,64 % sont résistants a la rifampicine.

-Si on compare nos resultats avec ceux du réseau de surveillance des antibiotiques en Algérie, tous
les SAMR sont sensibles a la vancomycine.

-Selon Pr M. Maurin du CHU de Grenoble [248], 31,6 % des Staphylocoques sont des SARM en
2005 et 35% de SARM en 2003(Réseau ONERBA). 80% des SARM sont résistants a la

Gentamicine, les souches isolées qui sont résistantes a la gentamcine sont résistantes a tous les
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aminosides. 60 a 70% de SARM sont résistants aux Macrolides. Plus de 90% des SARM sont
résistants aux Fluoroquinolones, 10% des SARM sont résistants a la Rifampicine.

-Selon Pr Benslimani du réseau de surveillance des bactéries aux antibiotiques (2005 & 2006)
46,7% des staphylocoques sont des SARM, 22,8% sont résistants a la Gentamycine, 48,7% sont
résistants a I’Erythromycine, 34,2% sont résistants a la Fosfomycine et 54,2% sont résistants a
1’ Acide fusidique.

-Selon le onziéme rapport d’évaluation 2009, 0% de résistance des SARM aux fluoroquinolones sur
un total de 1806 et 0,50 % Staphylococcus aureus non SAMR (N=2) sur un total de 223 sont
résistantes a la fosfomycine.

-Selon M.Mastouri de Tunisie : 100 % sont SARM sur un effectif de 96. Les résistances aux autres
antibiotiques sont, 78% de résistance a la Kanamycine, 49% de résistance a I’Erythromycine, 41%
de résistance a I’Ofloxacine, 18% de résistance a la Gentamycine. Les CMI des SARM a
I’oxacilline sont comprises entre : 8 < CMI < 64 pour 5,2%, 64 < CMI < 96 pour 12.5% et pour
65,6% les CMI sont >256 UI. Les résistances a la rifampicineest de 2 %, a la Fosfomycine de7% et
au Clhoramphénicole de 3% [249].

- Selon le Maitre et al, la fréquence des SARM de phénotype KmTm est de 66% en 2004, la
fréquence des SARM de phénotype Km GmTm est de 13 ,5% en 2004 [250]. Les SARM sont
confirmés par le test a la cefoxitine et ou par le moxalactam et par la recherche de la PLP2a. Ces
SARM sont résistants a tous les bétalactamines par la synthese de nouvelles PLP codées par le gene
mec A chromosomique situe sur un élément génétique mobile complexe SCCmec. La résistance est

inductible et constitutive. La régulation est assurée par plusieurs génes régulateurs (fem, fmr, sar A
et agr).
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Tableau 64: Résistance des SARM aux bétalactamines

Auteurs

Résistance des SARM aux bétalactamines

Pr M. Maurin 2005

35% SARM en 2003 et 31,6 % SARM en 2005

AARN 2005 a 2006

46.7 SARM
AARN2003
6.9 SARM
AARNZ2004
38.6 SARM
AARN
2007/2008 37.9 SARM
AARN
2009 29.16 SARM
AARN
2010 35.68 SARM
AARN
2011 32.56 SARM

Pr Mastouri 2005

, 49% de résistance a I’Erythromycine, 41% de

résistance a 1’Ofloxacine, Les résistances a la

Tunisie rifampicine, Fosfomycine et au Clhoramphénicole
sont faibles.
Notre étude 8.26 SARM

Nous avons isolés uniquement les SAMR, les SAMS ne font pas partie de notre étude.
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Tableau 65 : Résistance des SARM aux Aminosides

Auteurs résistance a la résistance a I’amikacine%
Gentamicine%
Pr M. Maurin 2005 80

AARN2003 10.25 9.85

AARN 2004 8.35 7.25

AARN 2005 a 2006
9,6 12.85
16,9 18.5

AARN

2007/2008

AARN 2009 16.49 17.38

AARN 2010 15
22

AARN 2011 13.77
12.68

Le Maitre 2004

66% phénotype KmTm

de 13 ,5% phénotype Km GmTm

M.Mastouri 2005Tunisie

18%

78%

Notre étude

87, 09%)

96, 7%
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Tableau 66 : Résistance des SARM aux Fluoroquinolones/ Rifampicine/Fosfomycine

Auteurs

Résistance des SARM aux
Fluoroquinolones/rifampicine/Fosfomycine

Pr M. Maurin 2005

Plus de 90% de résistance aux Fluoroguinolones et 10%

des SARM sont résistants a la Rifampicine

6.9 de résistance aux Fluoroquinolones, 4.15 de résistance

AARN 2003 a la Rifampicine et 8.8 de résistance a la Fosfomycine
6.5 de résistance aux Fluoroquinolones, 4.1 de résistance a
AARN 2004 la Rifampicine et 18.5 de résistance a la Fosfomycine
48,7%de résistance a I’Erythromycine, 34,2% de
AARN résistance a la Fosfomycine et 54,2% de résistance a
2005 a 2006 I’ Acide fusidique
AARN 9.1 de résistance aux Fluoroquinolones, 5.9 de résistance a
2006 a 2007 la Rifampicine
AARN

2007 a 2008

7.5 de résistance aux Fluoroquinolones, et 3.4 de

résistance a la Rifampicine

Réseau Onerba courvallin
deuxieme édition

90% de résistance aux fluoroquinolones

8.97 de résistance aux fluoroquinolones, 0.98 de

résistance a la fosfomycine.

AARN 2009
13 de résistance aux fluoroquinolones, 4.6 de résistance
a la Rifampicine et 3.6 de résistance a la fosfomycine.
AARN 2010
14.44 de résistance aux fluoroquinolones, 4.99 de
résistance a la Rifampicine et 2.38 de résistance a la
AARN 2011 fosfomycine
M.Mastouri 2005 7% de résistance a la Fosfomycine, 41% de résistance a
Tunisie

I’Ofloxacine, 2% de résistance a la Rifampicine

Notre étude

43,39 % de résistance a D’ofloxacine. 22, 58 de
résistance a la fosfomycine. 80,64 de reésistance

SAMR soa la rifampicine
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Tableau 67: Résistance des SARM a I’acide fusidique et aux macrolides

Auteurs Résistance des SARM a I’acide fusidique et aux
macrolides
22.2 de résistance a I’acide fusidique, 23.15 de
AARN résistance a I’Erythromycine
2003
28.15 de résistance a I’acide fusidique, 22.25 de
AARN résistance a I’Erythromycine
2004

AARN 2005 a 2006

48,7% de résistance a I’Erythromycine, 54,2% de

résistance a 1’ Acide fusidique

AARN 2006 a 2007

31.3 de résistance a I’ Acide fusidique, 22.9 de résistance

a I’Erythromycine,

AARN 2007 /2008

21,8% de résistance a 1’acide fusidique

29 ,3% a I’Eryttromycine

AARN 2009

24.66 de résistance a I’ Acide fusidique, 31.62 de

résistance a I’Erythromycine,

AARN 2010

24 de résistance a I’ Acide fusidique, 30.3 de résistance a

I’Erythromycine,

Pr M. Maurin 2005

60 a 70%

M.Mastouri 2005 Tunisie

58% de résistance a 1’Acide fusidique, 49% de

résistance a I’Erythromycine,

Notre étude

54,84% de résistance a I’Eryttromycine

58, 06% de résistance a 1’acide fusidique
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12.2 -Entérobactéries BLSE et la résistance aux antibiotiques:
12.2.1- Résistance des EBLSE aux bétalactamines :

La PCR a montré chez certaines souches d’Entérobactéries la présence de BLSE de type
CTX-M-1. Ce sont de nouvelles BLSE non dérivées des pénicillinases TEM et SHV. Elles sont les
plus répandues actuellement puisque depuis 1995 elles émergent sur tous les continents. Ces
enzymes, initialement codées par des genes chromosomiques des especes de Kluyvera [251-252],
représentent maintenant le mécanisme le plus fréquent de résistance aux céphalosporines de
troisieme génération chez les Entérobactéeries dans de nombreux pays, y compris les Royaume-Uni
[253]. La prévalence mondiale et la diversité croissantes des souches d’Entérobactéries
productrices de BLSE de type CTX-M, rapportées chez des patients hospitalisés ou
communautaires fait craindre une pandémie de bacilles a Gram négatif multi résistants. Ceci posera
un probléme majeur en santé publique du fait des options thérapeutiques limitées. D’autres PCR ont
été réalisée chez Acinetobacter baumanii (de type VEB) pour déterminer d’éventuelles
bétalactamases a spectre élargi en plus de la résistance par une céphalosporinase hyper produite.
Nous avons ¢été¢ limités dans notre recherche par I’absence d’autres amorces pour détecter
d’autresbétalactamases a spectre élargi. -Entérobactéries présentent une sensibilité de 100 % a
I’imipenéme et a la colistine mais elles demeurent résistantes a 1’ampicilline, ticarcilline,
piperacilline, cefazoline les céphalosporines de troisieme génération exemple céfotaxime et sont
sensibles a la céfoxitine qui est une céphamycine. Par contre Enterobacter appartient au groupe Il
de la classification des Entérobactéries possede une céphalosporinase et qui est inhibée par la
cefepime, on remarque que 100% des Enterobacter sont sensibles a la cefepime par contre les
souches possédant uniquement la BLSE elles sont résistantes car I’enzyme n’est pas inhibée par
I’antibiotique.

-100% Klebsiella pneumoniae sont résistantes au bactrim et au chloramphénicol
- 100 % Escherichia coli sont résistantes au bactrim par contre 21% sont résistantes au

chloramphénicol.
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Tableau 68 : Résistance des EBLSE aux bétalactamines

Auteurs
Résistance des EBLSE aux bétalactamines
la prévalence des génes Qnr chez 151 souches EBLSE, la
prévalence de I’association (Qnr-BLSE) est de 27% 31
%E coli BLSE sont Qnr +
L’étude en Cote d’Ivoire

AARN 2003
23.15 BLSE

AARN 2004
33.25 BLSE

AARN

2006/2007 168 BLSE

AARN 21.4 BLSE

2007-2008

AARN 2009 22,62 BLSE

AARN 2010
31.76 BLSE

Notre étude

13.6 BLSE CTX-M-1.

12.2.2-Résistance des EBLSE a la Fosfomycine et aux fluoroquinolones :

-Les résultats de notre étude montrent que la fréquence de la résistance d” E coli BLSE aux
fluoroquinolones est de 66,66 %, celle de Klebsiella pneumoniae BLSE est de 27,07% et celle
Enterobacter sakazaki est de 66,66 %.

-Selon une étude de Tagajdid et Benouda du Maroc la fréquence de la résistance d’E coli BLSE aux
fluoroquinolones est de 27% [254].

-Martinez en 1998 a découvert le premier déterminant de résistance plasmidique aux quinolones
chez Klebsiella pneumoniae [255], la protéine codée par le gene de résistance a été nommé Qnr Al
(quinolone résistance). Il existe une fréquente association entre les déterminants génétiques de type
Qnr et ceux des BLSE ce qui souligne la co-selection de ces deux mécanismes de résistance

plasmidique.
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-Une étude menée en cote d’Ivoire a évaluée la prévalence des génes Qnr chez 151 souches
EBLSE, la prévalence de I’association (Qnr-BLSE) est de 27% [256], la méme étude rapporte que
pour E coli, le pourcentage des souches BLSE possédant les génes Qnr était de 31 %.

-Selon le réseau de surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques et le onziéme rapport
d’évaluation 2009, 1,09 % Escherichia coli (n=6) sur un total de 550 sont résistantes a la
fosfomycine, 8,1 % Klebsiella pneumoniae (n=19) sur un total de 230 sont résistantes a la
fosfomycine, 4,94 % Enterobacter (n=8) sur un total de 162 sont résistantes a la fosfomycine.
-Selon nos résultats, 76,19 % Enterobacter cloacae sont résistants a la fosfomycine, 100%
Enterobacter sakazaki sont résistants a la fosfomycine, 37, 71% Escherichia coli sont résistants a la
fosfomycine.

Klebsiella pneumoniae :

Tableau 69 : Résistance Klebsiella pneumoniae a la Fosfomycine et aux fluoroquinolones

Fréquence de résistance a la |a Fréquence de
Résistance a la résistance a la ux
Auteurs Fosfomycine% fluoroquinolones %
AARN 2003 4.27
NT
AARN 2004 8.1
NT
AARN 2006/2007 11
NT
AARN 14 .30
2007-2008
17,85
AARN 18.47
2009
9.74
AARN 28.1
2010
14.8
Prévalence de I’association
L’étude en Cote d’Ivoire (Qnr-BLSE) est de 27%
tagajdid et benouda 27%
Notre étude 100% 27,07%

NT : non testée
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Enterobacter spp :

Tableau 70 : Résistance Enterobacter spp a la Fosfomycine et aux fluoroquinolones

Fréquence de
Les auteurs/les Fréquence de résistance a la | résistance aux
dates/Lieu/ Fosfomycine% Fluoroquinolones%
AARN 2003 4.85
NT
AARN 2004 27.1
NT
AARN2006/2007 18.5
NT
AARN 2007-2008 11,53
15,16
AARN 2009 14.53
4.33
AARN 2010 28.1
14.8
la prévalence de
’association (Qnr-
0,
L’étude en Cote d’Ivoire NT BLSE) est de 27%
100% E.sakazaki 76,19 % |66,66%.E.sakazaki
Notre étude E.cloacae 0% E.cloacae

NT : Non testée
12.2.3- Résistances des EBLSE aux aminoglycosides :

Selon le 11°™ rapport d’évaluation du réseau de surveillance des bactéries aux antibiotiques
AARN 2009. 645 sur un effectif de 1508 soit 42,77% Klebsiella pneumoniae résistent a la
gentamicine, 645 sur un effectif de 1260 soit 25.68 % Klebsiella pneumoniae résistent a
I’amikacine. Le taux de résistante se voit beaucoup plus chez les malades hospitalisés que chez les
malades traités en ambulatoire. 202 Enterobacter spp sur un effectif de 560 soit 36,07% résistent a
la gentamicine, 60 Enterobacter spp sur un effectif de 507 soit 11,83 % sont résistantes I’amikacine.
-A.CARBONNE selon le réseau du CLIN Paris [257] aprés son enquéte entre 2002 et 2008 a
remarqué une augmentation des résistances a la gentamycine et a la tobramycine de 93,2% et de
47,2% en 2008 par rapport a 2002 qui était de 84,4 % et 16,2 % toujours a la gentamycine et la
tobramycine.

- Selon Bayram en 2006[258], le taux de résistance a la gentamicine chez Enterobacter spp est de
81,2% et la résistance a I’amikacine est de 59,4 %. Chez klebsiella spp la résistance a la
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gentamicine est de 80% et la résistance a I’amikacine est de 16% selon Bayram 2006.

- En Iran Hassanzadeh [259] en 2009 a trouveé les chiffres bas de 20% de résistance a la gentamicine
et 40% de résistance a la gentamicine a 1’amikacine chez Enterobacter spp.

-Le taux de résistance des Enterobacter spp aux aminosides au Canada d’apres Zhanel [260] est
faible, il est de 3% de résistance a la gentamicine et pas de résistance a I’amikacine.

-Selon Hassanzadeh 2009 le taux de résistance a la gentamicine chez Klebsiella spp est de55, 6% et
de 77,8% a I’amikacine.

-Au Canada Zhanel 2008 trouve les taux de résistance trop bas par rapport a notre étude de 1,3% de

résistance a la gentamicine et de 0,4% de résistance a 1I’amikacine.

Enterobacter spp :

Tableau 71: Résistance Enterobacter spp aux Aminosides

Fréquence de

Auteurs Fréquence de résistance a la | résistance a
Gentamicine % I’Amikacine%
AARN 2003 17.6
28.95
AARN 2004 18.35
31.95
AARN 2006/2007 15.8
30.2
AARN 2007-2008 32.1 14,5%
AARN
2009 36,07 11,83
AARN2010 35 7.61
AARN2011 33.27 8.59

A.CARBONNE selon le| 84,2% en 2002 et 93,2% en
réseau du CLIN Paris

2002-2008 2008
0,
Bayram 2006 812 59,4%
Hassanzadeh 2009 20 40%
Zhanel 2008 3 0%
Notre étude 57 100

143



Discussion

partie pratique

Klebsiella pneumoniae :

Tableau 73 : Résistance des Klebsiella pneumoniae aux Aminosides

Fréquence de
Les auteurs/les Fréquence de résistance a la | résistance a la %
dates/Lieu/ Gentamicine % Amikacine
AARN 2003 22.7
37.4
AARN 2004 24.6
31.7
AARN 2006-2007 24
35.8
AARN 37,1
2007-2008
67,4
AARN 2009 26,58
42,77
AARN 2010 12.2
39.9
AARN 2011 16.77
44.66
A.CARBONNE selon le
reseau du CLIN Paris 0 0
9002-2008 84,2% en 2002. et 16,2 % de
résistance a la en 2008
0
Bayram 2006 80% 16%
0,
Hassanzadeh 2009 55,696 77,8%
0,
Zhanel 2008 1.3% 0,4%
Notre étude 100% 63%

12.3- Acinetobacter baumanii et la résistance aux antibiotiques:

L’incidence des infections a Acinetobacter baumanii a considérablement augmentée durant les 20
derniéres années et en particulier dans les unités de soins intensifs ou de chirurgie, les services ou le
risque de colonisation et d’infection est important en fonction du terrain particulier des patients et la

fréquence des manceuvres invasives [261].
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12.3.1-Résistance Acinetobacter baumanii aux bétalactamines :

-100% de nos souches sont résistantes a I’ampicilline, la pénicilline, la cefsulodine, la ceftazidime
et a I’aztréonam, a la pipéracilline et 1’association pipéracilline et le tazobactam.

-77,41 de nos souches sont résistantes a la ticarcilline et a 1’association la ticarcilline avec 1’acide
clavulanique.

-77, 41% de nos souches présentent le phénotype pénicillinase associée a une céphalosporinase
hyper produite.

22,59 % de phénotype céphalosporinase hyper produite, pas de résistance a I’imipenéme.

- Une enquéte menée a I’hopital de Mahdia au Maroc [262] montre la résistance a la ticarcilline
51%, pipéracilline 58,4% et a la ceftazidime 55,2%, plus faible que celle obtenus aux niveaux des
hopitaux tunisiens [263].

L’analyse du comportement de chaque souche vis-vis des bétalactamines testées leur a permis de
préciser des phénotypes de résistance :

Phénotype sensible 7%, phénotype pénicillinase 26,3%, phénotype céphalosporinase hyper produite
22,8%, phénotype pénicillinase associée a une céphalosporinase hyper produite est de 19,3%,
phénotype multi résistant y compris a I’imipenéme est de 17,5% [264].

-Selon le llémerapport d’évaluation 2009 du réseau de surveillance des bactéries aux antibiotiques.
103 Acinetobacter spp sur un effectif de 443 soit 23,45 % sont resistants a 1’imipenéme. 91
Acinetobacter baumanii spp sur un effectif de 554 soit 16,43% sont associés a une BLSE. Ces
Acinetobacter spp sont isolés du service de réanimation médicale. 32 Acinetobacter spp résistant a
I’imipeneme sur un effectif de 346 soit 9.24 % sont isolés du service de médecine.
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Tableau 74 : Résistance d’Acinetobacter baumanii aux bétalactamines

Auteurs Résistance a la ceftazidime
Résistanceala TIC
— : 5
Hopital de Mahdia 51% 55,2%
AARN 2003 63.1 44
AARN 2004 6455 55.3
AARN . 74,8%
2005-2006 77,8%
AARN 69
2006-2007 783
0,
Bayram 2006 NT 100%
AARN . 74,81%
2007-2008 74,30%
Hassanzadekh 2009 22.29%
AARN 73.48
2009
71.91
AARN 72.9
2010 74.6
AARN 85.40
2011 88.64
Notre étude 711 7.11

NT: non testées
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Tableau 75 : Phénotypes de résistance d’Acinetobacter baumanii aux Bétalactamines

Auteurs Phénotypes %
Phénotype sensible 7, phénotype pénicillinase 26,3,
phénotype  céphalosporinase  hyper produite 22,8,
phénotype pénicillinase associée a une céphalosporinase
hyper produite est de 19,3, phénotype multi résistant y
compris a I’'imipenéme est de 17,5.
Hopital de Mahdia
AARN 44 BLSE
2003
AARN 55.3 BLSE
2004
AARN 69
2006-2007
AARN 38 BLSE
2007-2008
AARN 16.43 BLSE
2009
AARN 10.54 BLSE
2010
AARN 14.18 BLSE
2011
77,41% ont le phénotype pénicillinase associée a une
céphalosporinase hyper produite, 22,59 ont le phénotype
Notre étude cephalosporinase hyper produite.
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12.3.2-Résistance d’Acinetobacter baumanii aux aminosides :

- Durant notre enquéte 100% de nos souches sont résistantes a la gentamicine et 77,41% sont
résistantes a la tobramycine et a I’amikacine

-En Europe la résistance a la gentamicine est de 47 ,1% celle a la tobramycine est de 41% [265], a
I’hopital de Mahdia au Maroc la résistance a la gentamycine est de 72%, a la tobramycine est de
64,9% et a I’amikacine est de 35, 9%.

Tableau 76 : Résistance d’Acinetobacter baumanii aux Aminosides

Auteurs Tobramycine
Gentamicine% Amikacine% %
Europe 47 1 41
I’hopital de Mahdia 64,9 35,9
72

AARN 2003 50.5 43.45 34.6

AARN 2004 54.75 46.65 44.15

AARN 2006-2007 55.5 49.6
61.9

AARN 2007-2008 48 ,37 54,21
67,07

AARN 2009 56.27 47.09
45.50

AARN 2010 51 48.6
53.7

AARN 2011 63.43 43.40
61.86

Bayram 2006 71,6
85,1

Hassanzadeh 2009 88,9
22,2

Zhanel 2008 10,7% 7,1%

Notre étude 77,41 77,41

100
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12.3.3-Résistance Acinetobacter baumanii aux fluoroquinolones et a la colistine :
-77, 41% de nos Acinetobacter baumanii sont résistantes a la pefloxacine et 61% sont résistantes a
la ciprofloxacine.
- en France (64,3 %) d’Acinetobacter baumanii sont résistantes a la ciprofloxacine et 78,2% a la
levofloxacine.
-La résistance a la ciprofloxacine en Europe est de 53% et au Royaume-uni est de 4,3%.
-Selon réseau reussir ONERBA en France 33% Acinetobacter baumanii est sensible a la
ciprofloxacine en 2003.
-Selon nos résultats 100% Acinetobacter baumanii sont résistants a la fosfomycine, toutes nos
souches sont sensibles a la colistine, cependant a I’hopital Mahdia au Maroc ,4 souches
Acinetobacter baumanii (0,9%) sont résistantes a la colistine. L’augmentation de 1’usage de cette
molécule pour le traitement des infections en monothérapie serait a I’origine de 1’apparition de plus
en plus de résistance hétérogene a la colistine qui posera un véritable probléme a I’avenir.

- Selon Bayram en 2006 [268] le taux de résistance a la ciprofloxacine chez Acinetobacter
baumanii est de 56 ,7%.

- En Iran Hassanzadeh [269] en 2009 a trouvé le taux de résistance a la ciprofloxacine chez
Acinetobacter baumanii est de 77%.

-Au Canada d’aprés Zhanel, le taux de résistance a la ciprofloxacine chez Acinetobacter baumanii
est de 10,7%.
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Tableau 77 : Résistance d’Acinetobacter baumanii aux Fluoroquinolones

Auteurs
Phénotype de résistance d’Acinetobacter baumanii
Europe 53% de résistance a la ciprofloxacine
France
64,3 % de résistance a la ciprofloxacine
Royaume-Uni

4,3% de résistance a la ciprofloxacine

Réseau réussir ONERBA

et en France en 2003

67 % de résistance a la ciprofloxacine

AARN 2003

24.7 de résistance a I’ofloxacine

AARN 2004

37.6 de résistance a I’ofloxacine

AARN 2006/2007

28.1 de résistance a la ciprofloxacine

AARN 2007/2008

40.37 de résistance a la ciprofloxacine

AARN 2009

50.36 de résistance a la ciprofloxacine

AARN 2010

64.1 de résistance a la ciprofloxacine

Bayram 2006

56 ,7% de résistance a la ciprofloxacine

Hassanzadeh 2009
77% de résistance a la ciprofloxacine
Zhanel 2008 10,7% de résistance a la ciprofloxacine
AARN
2011 72.03 de résistance a la ciprofloxacine

Notre étude

77, 41% de résistance a la pefloxacine et 61% de

résistance a la ciprofloxacine
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Tableau 78 : Résistance d’Acinetobacter baumanii a la colistine

Auteurs Phénotype de résistance d’Acinetobacter baumanii
a la colistine

I’hopital Mahdia

0,9 % de résistance a la colistine

Notre étude , . R .
0 % de résistance a la colistine

Tableau 79 : comparaison des différentes infections nosocomiales a BMR et a non BMR

Broncho- Bactériemies | Meningites
pneumopathies
Suppurations
les infections nosocomiales n=02 n=00
a BMR
n=12 n=06
les infections nosocomiales n=00 n=02
anon BMR
n=04 n=00

On remarque que le taux de BMR est élevé par rapport aux statistiques nationales et internationales.
Le service de réanimation reste le service ou le nombre de bactéries est le plus élevé. La
réanimation médicale reste le service ou ont prescrit le plus d'antibiotiques et les malades sont les
plus investigués et les plus dépendants du personnel [266]. Selon une etude portée par LUCET JC a
I’hopital villejuif, seuls 30 a 50 % parmi les porteurs de BMR sont infectés [267], selon notre étude
19.11% patients sont infectes.
13- La prévalence des infections nosocomiales :
La prévalence des infections nosocomiales est de 19,11 % et la prévalence des infections
nosocomiales a BMR est de 9,8%. En France la prévalence globale des EBLSE dans les
prelévements urinaires est de 1,1%, E coli est I’espéce la plus fréquemment isolée [268].

Lors du 10°™ rapport d'évaluation entre septembre source AARN 2007 & ao(it 2008, la prévalence
des infections nosocomiales est de 23,3% dans le service de réanimation médicale.
Diminution du taux de prévalence de BMR. Selon le 9°™ rapport d'évaluation entre septembre
AARN 2006 a ao(t 2007, le taux de prévalence est de 65% par-rapport aux résultats du 10 eme
rapport d'évaluation entre septembre source AARN 2007 a décembre 2008, le taux de prévalence
est de 35 %.
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Discussion partie pratique

Tableau 80 : prévalence des infections nosocomiales

Auteurs
Prévalence des infections nosocomiales
la prévalence des infections urinaires nosocomiales a
France EBLSE est de 1,1%
AARN La prévalence des infections nosocomiales est de
2005-2006 65%
AARN La prévalence des infections nosocomiales est de
2007 a aodt 2008 23,3% dans le service de Réanimation médicale
La prévalence des infections nosocomiales a BMR
est de 19,11 %, 9,8% en Réanimation médicale
Notre étude
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Conclusion et reccommandations

Les BMR sont un danger potentiel a risque. La fréquence et la gravite des infections 8 BMR sont
devenues préoccupantes dans le service de réanimation. Les patients colonisés par les BMR
constituent le principal réservoir et la source d’infection et de dissémination qui peut passé
inapercus et qui sont la hantise des cliniciens. Le taux de BMR est un bon indicateur de
transmission croisée a partir d’un réservoir par défaut d’observance des mesures d’hygiéne et
d’identification précoce des patients porteurs de BMR. Le but de cette étude fait suite a
I’importance des BMR dans les prélévements pathologiques et dans les dispositifs médicaux
urinaires et pulmonaires qui sont issus des patients infectés provenant de plusieurs services et plus
particulierement du service de réanimation médicale puisque 7,48 % prélévements pathologiques
et des dispositifs invasifs (n=55) sont positifs a BMR dont 50,75 % patients décedent (n=69). Il
nous semble raisonnable et motivant de recommander a I’instar de la politique de maitrise des

BMR de privilégier et d’entreprendre le dépistage systémique et renouvelable des BMR chez les
patients admis dans le service de réanimation médicale du CHU de Batna, a leur admission ou en
cours de leur hospitalisation. 29 % des prélevements de dépistage (n=151) sont positifs a BMR sur
un effectif de 520 et151 BMR ont été isolées des prélevements de dépistage. C’est un sujet
d’actualité faisable sensible et spécifique. Cet examen de recherche et de routine systémique est
tres couteux si I’analyse s’achéve a terme. Au niveau du service de réanimation cette étude apparait
comme une enquéte nouvelle qui necessite 1’adhésion des praticiens, puisque pour la réaliser, il a
fallu d'abord expliquer aux personnels médicaux et paramédicaux l'intérét du dépistage, 1’ intérét de
I’identification des BMR dans les prélevements de dépistage et la prise en charge des malades avant
que I’infection ne se déclare. 151 BMR ont été isolées des prélevements de dépistage. La diversité
des prélevements de dépistage oriente vers une prise en charge et une thérapeutique importante. 63
prélévements cutanés sont positifs a BMR soit 12,11% ce qui nous incite a instaurer et a appliquer
le protocole du lavage des mains. 38 prélevements rectaux sont positifs a BMR soit 7.30 % donc
une augmentation importante du portage digestif significatif des EBLSE-CTXM-1 chez les
patients hospitalisés et un risque €élevé pour la population a distance. Selon Lucet J.C., dans le cadre
de la prévention de la transmission et de 1’infection, il n’est pas recommandé de décontaminer les
patients porteurs au niveau digestif en situation non épidémique de Klebsiella pneumoniae BLSE,
vu le peu de données disponibles et les risques liés a I’utilisation des antibiotiques dont I’émergence
de résistance. La maitrise de la qualité sanitaire nécessite le contrdle de 1’infection et fait largement
appel a la consommation abusive des ATB qui s’accompagne du développement de resistance
bactérienne. Selon I’article 181 de la loi n°85-05 du 16 fevrier 1985, I’acquisition d’un produit

pharmaceutique est essentiellement sur la base d’une ordonnance.
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Conclusion et reccommandations

Le contrdle sanitaire passe par le développement de I’hygiéne hospitali¢re, la réalisation des
enquétes épidémiologiques et par I’importance du laboratoire d’hygiéne. Seules les précautions
standard et spécifiques peuvent limiter les transmissions. Le comité de lutte des infections
nosocomiales (CLIN) crée par I’arrété n° 12 du 28 mars 1998, au sein de notre hopital est
redynamisé, il réunit les services concernés et renforce les mesures de prévention pour une
meilleure adaptation. Le CLIN doit procéder a la surveillance des BMR par des études
environnementales a la recherche d’une source de contamination dans le milieu extérieur et chez le
personnel soignant et il doit contrdler les infections nosocomiales par le taux de prévalence et
d’incidence. Selon Harris on n’a pas de preuve que le personnel soit un réservoir d’EBLSE les
prélevements peuvent avoir un role didactique. Le laboratoire de bactériologie doit étre équipé par
de nouvelles méthodes d’isolement rapides et spécifiques des bactéries car les méthodes
d’identification de routine ne sont pas satisfaisantes. Les souches doivent etre isolées sur milieux
chromogénes et étudiées sur le plan génétique, la biologie moléculaire est un moyen de détection
rapide qui permet d’étudier les différents mécanismes de résistance et la source de 1’épidémie, la
PCR est plus sensible que la culture et il apparait que la PCR conjuguée au dépistage a 1’admission
est plus pertinente, tel que les milieux chromogenes et les techniques d'identification de nouveaux
mécanismes de résistance. Le laboratoire de recherche GRIAS (Gestion du Risque Infectieux
Associé aux Soins) installé a la Faculté de Médecine de Batna en 2012 compte répondre a cette
nécessité dans un prochain avenir. Au terme de notre étude nos résultats ont pu répondre aux
objectifs qui lui sont assignés en particulier, I’intérét du dépistage des BMR a I’admission et au
cours d’hospitalisation, définir les taux d’importation et d’acquisition permettant de bien d’évaluer

les facteurs de risques de portage de BMR et d’initier aux techniques de biologie moléculaire.
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4- Mast AmpC et BLSE

4.1-Introduction :

4.2-Objectifs:

5- Fiche de dépistage de BMR

5.1-Fiche de dépistage BMR N °1

5.2-Fiche de dépistage de BMR N °2

6- Antibiogramme par diffusion des disques
6-Antibiogramme par diffusion des disques
6.1-préparation de I'inoculum
6.2-Ensemencement

6.3-Application des disques d’antibiotiques
6.4-Conditions d’incubation

6.5-Lecture

7-ldentification des BLSE

7- Identification des BLSE

7.1-Test de synergie

7.1.1-Entérobactéries
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7.1.3-Recommandation

7.2-Test de confirmation du double disque :
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8-Test a la cloxacilline ou Test d’inhibition de la céphalosporinase haut niveau :
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1-Les infections d’origine endogéne, les infections d’origine exogéne

Patient porteur d'une flore* commensale

L 2

Modification de la flore* par contact avec

I'environnement hospitalier

¥
Acquisition d'une flore* hospitaliere

-cutane
-respiratore
-gastro-intestmale

-génito-urmaire

Antibiotiques

Actes
. . _—
invasifs CONTANMINATION,
ENDOGENE

Immunosuppresseurs

MMalade infecté avec

SES Propres germmes

Combattue par :

- choix de thérap entigues p en agressives
dans la mesure du possible

- respect des régles d'asepsie

- hygiene du patient

- administration d'antibiotiques a titre
préventif chez les patients 4 haut risque
ou lors de certains actes invasifs (avant
une opération)

Exwivonnement

_infecté -infecté -infecié

-colonisé -colonisé -eau, air. -colonisé

porteur sain -porieur sain -appareills, instruments -porteur sain

K -surfaces
\ / Comb situe par :
- hygiene des main
CONTAMINATION : . -
EXOGENE (1)1 regles d'asepsie
= - isolement des malades infeciés

Patieni colonisé par

T T T e @ -nettoyage régulierdes surfaces.
i _désinfection/sirilisation du
-materield exploitation des soins

Patient infecié

-securité de l'emvironnement:filive
i air,conirele de 1'eau.

@ {_-réglementaﬁnn des visites.
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2-Liste des antibiotiques :

2.1-valeurs critiques des diamétres des zones d’inhibition des CMI pour Staphylococcus spp :

Antibiotiques Charge Antibiotiques Antibiotiques |Charge
Penicilline 10Ul Kanamycine HE Pristinamycine |pug
Oxacilline lug Doxycycline HE Chloramphenicol Mg

HE

Cefoxitine 30 ug Tetrcycline Acide fusidique ug
Eytromycine 15pg . -

Tobramycine HE Rifampicine H8
Lincomycine HE .

Amikacine 30ug Ofloxacine HE

. . 2ug . .
Gentamicine 100g Clindaamycine Trlmethopr|me+ ug
Sulfamides

2.2-valeurs critiques des diamétres des zones d’inhibition des CMI pour Bacille a Gram négatif :

Antibiotiques | Charge | Antibiotiques | €harge | Antibiotiques |Charge

Ampicilline 10 g Ceftriaxone 30ug Ofloxacine Sug
Imi 1
Amox+ac clavu |20/10ug mipeneme Oug Chloramphenicol 30ug
Cefoxitine 30 pg Amikacine 30u8 | ciprofloxacine 5ug
200pg
cefazoline 30ug Fosfomycine furanes 300pg
. Gentamicine Trimethoprime+

cefotaxime 30ug 10ug Sulfamides 1.25/23.75 pg
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2.3-valeurs critiques des diamétres des zones d’inhibition des CMI pour Acinetobacter baumanii

Antibiotiques | Charge | Antibiotiques | C€harge | Antibiotiques |Charge
. 10ug

Ticarcilline 75 g Tobramycine Levofloxacine Sug

. Imipeneme 10ug .
Ticar+ac clavu | 75/10ug Chloramphenicol 30ug
pipéracilline 100 pg Amikacine 30pg ciprofloxacine S5ug
ceftazidime 30ug Netilmicine CMI Rifampicine 30ug

. Gentamicine Trimethoprime+

Doxycycline 30ug 10ug sulfamides 1.25/23.75 pg
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3-Marqueurs génotypiques :

3.1- Introduction

La réaction de polymérisation en chaines (PCR) amplifie les séquences géniques de telle maniére
gu’une seule molécule d’ADN peut étre détectée parmi les milliers d’autres. Une détection directe
d’agents infectieux et de mutations géniques avec une précision dans le diagnostic, pour une
meilleure prise en charge. C’est une technique de détection rapide des séquences d’ADN codant
pour la synthese des enzymes de résistance aux antibiotiques. Seulement dix souches ont été
étudiées par la PCR

3.2-Les différentes étapes de la technique :

3.2.1-Extrait de ’ADN :

Apres 18 heures de culture sur milieu de gélose nutritive. Une colonie est remise en suspension
dans 250 microlitres d’eau stérile, on fait une rotation dans le vortex puis on chauffe dans un bain
marie sec a 100 degrés pendant 10 minutes. On centrifuge puis on préléve 5 microlitres du
surnageant qu’on met dans 45 du mix constitué de séquences d’amorce d’ADN et de la
polymérase. Ces amorces ont été testées individuellement par amplification des souches de
contréle positif avec migration électrophorétiques en gel d’agarose 2%.

3.2.2-Amplification dans un thermocycleur :

On place nos tubes dans un thermocycleur chauffée a 104 degrés pour éviter I'évaporation
pendant lheures 39mn en raison qu’il fasse une amplification de 30 cycles a des températures
différentes. Le programme d’amplification est le suivant :

Dénaturation de I’ADN a 95°(5mn) par activation de la polymérase.

CTX-MU1 ATGTGCAGYACCAGTAARGT 211 593 Pagani L. J Clin Microbiol 2003 ;41 :4264-9.
CTX-MU2 TGGGTRAARTARGTSACCAGA 803 Pagani L. J Clin Microbiol 2003 ;41 :4264-9.
CTX-M-1-A2 CTTCCAGAATAAGGAATC « -21 » 910 Dutour C. Antimicrob Agents Chemother 2002 ;46 :534-7
CTX-M-1-B2 CCGTTTCCGCTATTACAA « 888 » Dutour C. Antimicrob Agents Chemother 2002 ;46 :534-7

Amplification de 30 cycles est composée de 94°(3mn) ,51° (3mn) ,72° (3mn) et puis 72° (5mn).
3.2.3-Synthése du brin d’ADN
Elongation par la polymérase qui consiste a synthétiser le brin d’ADN complémentaire a chaque

PCR un contréle positif et négatif en eau distillée est testé.
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3.2.4-Migration dans le gel d’agarose :

L’étape finale consiste en la migration dans le gel d’agarose : la préparation du gel a 3% au TBEAX
et coulé de 35 ml de gel et solidifiée pendant 20mn .ensuite on fait des puits sur le gel et on
mélange avec du bromure d’ethidium, on place 5 microlitres du prélévement dans chaque puits et
on laisse migrer pendant 20minutes. L’ADN libre se charge avec du bromure d’ethidium qui le

rendra fluorescent a la lecture.

Conditions PCR VEB-1
Volume pour : 1 tube 5 tubes [ 10 tubes | 20 tubes | 40 tubes | 60 tubes
(Conc. (Conc.
Initiale) Finale)

Tampon 10 X 5 1X 25 50 100 200 300
dNTPs 25 mM 05 0,25 mM 25 5 10 20 30
MgCl, 25 mM - 1,5 mM - - - - -
VEB-B 25 uM 2 1 uM 10 20 40 80 120
VEB-F 25 uM 2 1 uM 10 20 40 80 120

Taq polymerase| 5 U/ul 05 25U 25 5 10 20 30
H,O - 375 1875 375 750 1500 2250
ADN - 25
Volume final : 50 2375 475 950 1900 2850
L Répartir 47,5 ml par tube
dénaturation initiale : 95°C 3 mn
dénaturation 94°C 0,30 mn
30 cycles : hybridation 53°C 0,30 mn
élongation 72°C 0,30 mn
élongation finale : 72°C 5mn
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4- Mast Amp C et BLSE :
4.1-Introduction :

Le test AmpC & BLSE Détection kit (Réf.D68C) utilise la technique des disques combinés.
C’est une évaluation d’'une méthode phénotypique rapide de détection des Entérobactéries
productrices de B-lactamases a spectre étendu et/ou possédant une céphalosporinase. La
détection des Enterobacteries productrices de B-lactamases a spectre étendu (EBLSE) est un enjeu
de santé publique. L’association avec une céphalosporinase quelle soit chromosomique ou
plasmidique peut interférer avec cette détection.

AmpC & ESBL Détection Set (MAST DIAGNOSTIC®, Amiens, France) est une méthode simple, facile
et rapide de détection des BLSE.

Mast dispose d’un nouveau kit d’identification composé de 4 disques pour la détection
des souches Amp C et BLSE. Ce kit contient une cartouche de 50 disques de Cefpodoxime a 10ug
et trois cartouches différentes de 50 disques, chacune contenant lI'antibiotique Cefpodoxime
additionné d’un inhibiteur spécifique pour les souches BLSE I'acide clavulanique et/ou AmpC
I'acide boronique.
4.2-Objectifs:

Permettre la détection fiable et simple des B-lactamases a spectre étendu (BLSE) et des
céphalosporinases (AmpC) chromosomiques (cAmpC) hyperproduites ou plasmidiques (AmpC)
retrouvées fréquemment chez les Entérobactéries, sans recourir aux méthodes moléculaires.
Cette différenciation rapide est capitale tant au niveau des mesures a prendre en hygiéne qu’au
niveau thérapeutique, d’autant plus que ces bactéries multi-résistantes sont en augmentation

constante.
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5- Fiche de dépistage de BMR
5.1- Fiche de dépistage de BMR N °1

[€S SIgNES ClINIQUES....coieeeeeeeee ettt e
Nature du prélevement..........ucveiveeeeeeececeee e
Date et heure du prélevement........c.eveveieieivcnece s
Antécédents PersoNNElS.........cvceeeeeeeeeireieecece e
Antécédents familiaUuX ......cceeeveereiieerieie e
Motifs d’hospitalisation..........ccceee e ceee e
Nouvelle hospitalisation en Réanimation..........ccceeeveveevrvevescereceeienene

BN 101 (=] A Y=L 0 VA (1< T TP

Les cathéters......... date ........ heure............. date ........heure..................
Ventilation assistée...... date ........ heure................ date ........ heure...............
Les antibiotiques recus pendant I’"hospitalisation.........cccceceeeeceeceevinicnenn.
Les antibiotiques recus avant I’hospitalisation...........cveevee e ceeceevrenrieceenenn,

BV O ULION et eee e e e eaeeeeeesesessesesessee s seasesseseseeesesensssesasnenes
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5.2-Fiche de renseignements N°2

Motifs d’hospitalisation........ccccceveeevevevevevererece e
Diagnostic d’entrée.......cccoooeveeeeeeeeceeceecee e
Les SONAES UMNAITES.....ccceceveeeevieree s e evaeeans
Les Cath@ters....coviieireicerrcierece e e
Ventilation assistée.......ccumirinininenineinecre e
EVOIULION.cove et

TEANSTOIT et e e e e e reeens

Les prélevements de dépistage :

A JO

Selles positives, négatives, ermes........ccoeeeeveeereceenens
Cutanés positifs, négatifs, germes.......ccoecevvvevvvevenennen.
Nasaux positifs, négatifs, germes......cccccceceveeeeveervenrnns
AJ7

Selles positives, négatives, Zermes........cccevceveereevveneenns
Cutanés positifs, négatifs, germes........ccoevvevevreennenn.
Nasaux positifs, négatifs, germes.......cccovvveevveerecnennen.
AJ15

Selles positives, négatives, germes........ccceeceveeveceennne
Cutanés positifs, négatifs, germes.........ceccevvvvververnennn.
Nasaux positifs, négatifs, germes........cccecvveeveceennns

Les prélevements pathologiques et du matériel :
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Les hémocultures................ BEIMES....ovveerreeeereirennns
Les cathéters.......cccvvvvennene BEIMES..cvecreeeeeereervennns
Les sondes urinaires.............. BEIMES...uiererererrerens

Les préléevements trachéaux.....germes.........cccecveveeene.

6-Antibiogramme par diffusion des disques :
6.1-préparation de I'inoculum :

A partir d’une culture pure de 18H d’une BMR sur milieu d’isolement, on racle a I'aide
d’une anse de platine quelques colonies bien isolées et parfaitement identiques. On décharge
I'anse dans de I’eau physiologique, on homogénéise la suspension bactérienne pour avoir une
opacité équivalente a 0,5 Mac Farland.
6.2-Ensemencement :

On humidifie I"’écouvillon stérile dans la suspension et on frotte sur la totalité de la
surface gélosée du milieu Mueller Hinton en stries serrées. On répéte I'opération deux fois, en
tournant la boite a 902 a chaque fois sans oublier de pivoter I’écouvillon sur lui-méme. Pour finir
I’ensemencement, on passe |I"écouvillon sur lui-méme.
6.3-Application des disques d’antibiotiques :

Il est préférable de ne pas mettre plus de 6 disques d’antibiotique sur une boite de
90mm. On applique les disques d’antibiotiques et on incube 18 heures a 35°C. On presse chaque
disque d’antibiotique a I'aide de pinces bactériologiques stériles et on ne pas déplace pas les
disques aprées application.
6.4-Conditions d’incubation :

Respecter la température, I'atmospheére et la durée d’incubation recommandées pour
chaque bactérie.
6.5-Lecture :

On mesure avec précision les diameétres des zones d’inhibition a I'aide d’un pied a
coulisse, on compare les résultats aux valeurs critiques et on classe la bactérie en sensible,

intermédiaire ou résistant.
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7- Identification des BLSE :
7.1-Test de synergie :
7.1.1-Entérobactéries :

On dépose un disque d’amoxicilline+acide clavulanique (AMC) 20/10 pg a 30mm centre a
centre d’un disque de céphalosporines de troisieme génération Céfotaxime
(CTX) 30 pg ou ceftriaxone (CRO) 30 pg. On incube 18 heures a 35° C.
7.1.1.1-Lecture :

La production des BLSE peut se traduire par I'apparition d’une image de synergie en
bouchon de champagne entre les disques Amoxicilline+acide clavulanique et le céfotaxime.
7.1.1.2-Interprétation:

On suspecte une BLSE devant un diametre inférieur aux valeurs suivantes Céfotaxime
(CTX) £27mm, ceftazidime (CAZ) <22, ceftriaxone (CRO) <25 et aztréonam (ATM) £ 27mm.
7.1.2-Acinetobacter baumanii:

On dépose un disque de ticarcilline+acide clavulanique (TCC) 75/10 ug a 30mm centre a
centre d’un disque de céphalosporines de troisieme génération ceftazidime (CAZ) 30 ug et un
disque d’aztréonam (AZT) 30 pg. On incube 18 heures a 35 C.
7.1.2.1-Lecture :

Ticarcilline +acide clavulanique et ceftazidime ou I'aztréonam

En absence d’une synergie, la production de BLSE sera suspectée devant toute diminution
du diameétre autour des disques de céphalosporines de troisieme génération.
7.1.2.2-Interprétation:

On suspecte une BLSE devant une synergie entre ticarcilline +I’acide clavulanique et
aztréonam ou ticarcilline +acide clavulanique et ceftazidime.

7.1.3-Recommandation :
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Certains auteurs recommandent de réduire la distance entre les deux disques a 15 mm au
lieu de 30 mm. La détection des BLSE chez les souches également hyper productrices de
céphalosporinases (Enterobacter spp) est facilitée par la recherche d’une synergie entre
amoxicilline + acide clavulanique et cefepime (CFP 30 ug) ou céfpirome (CPO 30 ug) car ce sont des
molécules stables a I’action de la céphalosporinase hyper produite ou par l'inactivation de la

céphalosporinase en incluant de la cloxacilline dans le milieu (0,25 mg/ml-0,3 mg/ml).

7.2-Test de confirmation du double disque :

Ce test se fait systématiqguement devant I'absence de synergie avec une diminution des
diamétres des céphalosporines de 3°™ génération et devant la présence d’une résistance aux
molécules suivantes ticarcilline, ampicilline et céfazoline (avec un diametre inférieur a 6 mm),
alors que I'amoxicilline+acide clavulanique donne un diamétre d’inhibition. La recherche de la
BLSE se fait dans les conditions standards de I’antibiogramme.
7.2.1-Acinetobacter baumanii :

On dépose un disque de (TCC) 75/10 pg avec un disque de céphalosporines de 3eme
génération, aztréonam (ATM) 30 ug ou ceftazidime (CAZ) 30 ug a une distance de 25mm.

On laisse diffuser les antibiotiques pendant une heure, a la température ambiante (sur la
paillasse), la boite sera déposée couvercle vers le haut, puis enlever le disque de TCC et le
remplacer par un disque de et incuber la boite 18h a 35°C.

Le test du double disque est positif quand le diamétre d’inhibition du disque de
céphalosporine de 3eme génération appliqué aprés pré diffusion du disque de TCC est égal ou
supérieur a 5mm par rapport au diameétre d’inhibition de I'autre disque de céphalosporine 3éme
génération.

7.2.2- Entérobactéries :

On dépose un disque de (AMC) 75/10 pg avec un disque de céphalosporines de 3eme
génération, cefotaxime (CTX) ou ceftriaxone (CRO) 30 pg a une distance de 25mm.

On laisse diffuser les antibiotiques pendant une heure, a la température ambiante (sur la
paillasse), la boite sera déposée couvercle vers le haut, puis enlever le disque de AMC et le
remplacer par un disque de cefotaxime (CTX) et incuber la boite 18h a 35°C.

Le test du double disque est positif quand le diameétre d’inhibition du disque de

céphalosporine de 3eme génération appliqué apres pré diffusion du disque de AMC est égal ou
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eme

supérieur a 5mm par rapport au diametre d’inhibition de I'autre disque de céphalosporine 3

génération.

8-Test a la cloxacilline ou Test d’inhibition de la céphalosporinase haut niveau :

Ce test est réalisé pour la recherche de la céphalosporinase haut niveau associée a une
BLSE. Quelques souches d’Entérobactéries ont été testées sur un milieu de Mueller Hinton dans
lequel sont rajoutés 200 microlitres /ml de cloxacilline (OXA-200).

Il confirme la présence de I'enzyme par action inhibitrice de I'antibiotique sur la
céphalosporinase in vitro et aucune action sur les pénicillinases des bacilles a Gram négatif ce qui
permettra I’expression de la BLSE.

L'interprétation est réalisée en comparant I'antibiogramme réalisé sur milieu de Mueller
Hinton additionné de cloxacilline a I'antibiogramme réalisé sur Mueller Hinton (garder la veille au
frais). Une restauration compléete des C3G testées (phénotype sauvage de |'espece) sur OXA-200,
on parlera de la présence d’une céphalosporinase.

Parfois il n’ya pas de restauration sur milieu OXA-200 on confirmera la présence d’une

enzyme céphalosporinase de type oxacillinase sur milieu OXA-500.
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Résumé
Mots clés : CHU, dépistage, bla-CTX-M-1, BMR, SAMR
1-Introduction :

Les BMR posent un grand probleme de sante publique, la thérapeutique et la prise en charge
sont difficiles. Le dépistage systématique a I'admission et en cours d’hospitalisation dans les services de
réanimation est nécessaire avant que l'infection ne se déclare.
2-Matériels et méthode :

Il s’agit d’une étude prospective a visée descriptive de la situation épidémiologique du portage et
des infections des patients par les BMR. Cette étude est réalisée pendant une année durant la période
entre avril 2007 a mars 2008. C’'est un dépistage systématique a JO, a J7 et a J15 chez tous patients admis
dans le Service de réanimation médicale du CHU de Batna révélé par des prélévements cutanés, nasaux et
rectaux. En paralléle a notre enquéte des prélevements pathologiques et des dispositifs invasifs ont été
étudiées issus des patients infectés.

Les BMR sont identifiées par les techniques biologiques usuelles a savoir la mise en culture du
prélevement puis I'identification du germe isolé, ensuite I'étude de la sensibilité aux antibiotiques et elle
est achevée au laboratoire de microbiologie du CHU de Reims ou 29 souches ont été étudiées par la PCR.
3-résultats et discussion :

Dans notre enquéte nous avons 136 patients admis dans le service de réanimation médicale du
CHU de Batna, plus de la moitie (54%) des patients ont une durée d’hospitalisation entre 7-13j. 19.11%
patients sont infectés (n=26). 1255 prélévements ont été étudiés, 520 prélevements de dépistage cutanés,
nasaux et rectaux répété a J0, J7 et a J15dont 151 prélevements mono microbiens sont positifs a BMR et
735 prélévements pathologiques et du matériels dont 53 sont positifs a BMR. 151 BMR ont été colligées

des prélevements de dépistage ou I'espece dominante est Klebsiella pneumoniae 47,01% (n=71) portant le

201



gene bla-CTX-M-1, suivit par Acinetobacter baumanii CAZ-R 24,50% (n=37) et de SAMR 28,47% (n=43). 30
BMR ont été colligées des prélevements pathologiques ou I'espéce dominante est Acinetobacter baumanii
CAZ-R 36. 66% (n=11) suivit d’"EBLSE 33,33% (n=10) et de SAMR30% (n=9).

Plus on augmente le nombre de préléevements de dépistage dans le temps, plus on isole les BMR
dans les préléevements que ce soit les prélévements, 'espece dominante est EBLSE portant toujours le géne
bla-CTX-M-1.
4-Conclusion:

Le dépistage en cours d’hospitalisation nous aide a suivre I'évolution des patients porteurs de BMR. Plus on
augmente et on varie les prélevements de dépistage, plus le nombre de BMR augmente. Grace au
dépistage a leur admission, nous avons pu reconnaitre les patients colonisés et prendre la mesure standard

d’hygiene et I'isolement du malade.

Email : drbenmedi@yahoo.fr Directeur de thése : Pr KASSAH Laouar A
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